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ИЗУЧЕНИЕ IN VIVO ТОКСИЧНОСТИ   
СУППОЗИТОРИЕВ 

«КЫЗЫЛМАЙ®», «КЫЗЫЛМАЙ® С ПРОПОЛИСОМ» 
И «ОБЛЕПИХОВЫЕ С КЫЗЫЛМАЙ®» 

Обеспечение безопасного примене-
ния лекарственных средств являет-
ся одним из глобальных приоритет-
ных трендов современного здраво-
охранения. На сегодняшний день ос-
новным источником наиболее досто-
верной информации о безопасности 
применения лекарственных средств 
является экспериментальное изуче-
ние токсичности in vivo, то есть изу-
чение общетоксического действия в 
остром и хроническом эксперименте.

АННОТАЦИЯ
Суппозитории «Кызылмай®», «Кызылмай® с прополи-
сом» и «Облепиховые с Кызылмай®» – это оригиналь-
ные лекарственные средства растительного происхож-
дения казахстанского производителя (ТОО «ФитОле-
ум»). Действующие вещес тва в них – полифитовое   
масло «Кызыл май®», прополис и облепиховое масло.

В публикации представлен анализ результатов ис-
следования острой и хронической токсичности суппо-
зиториев «Кызылмай®», «Кызылмай® с прополисом» 
и «Облепиховые с Кызылмай®» in vivo на беспород-
ных белых мышах. На основании  эксперименталь-
ных данных установлено, что суппозитории не ока-
зывают токсичного воздействия на организм при од-
нократном (острая токсичность) и многократном (хро-
ническая токсичность, 28 дней) ректальном введе-
нии и относятся к группе нетоксических соединений.

Ключевые слова: острая токсичность, хроничес-
кая токсичность, суппозитории, полифитовое масло, 
Кызылмай, прополис, облепиховое масло.

ВВЕДЕНИЕ
Планомерное снижение зависимости Казахстана 
от импорта лекарственных и вспомогательных ве-

ществ путем полного и рационального использова-
ния собственных богатых сырьевых ресурсов, про-
изводственных мощностей, научно-технического по-
тенциала страны, а также создание новых фармацев-
тических продуктов на основе инновационных науко-
емких технологий является одним из главных стра-
тегических направлений развития здравоохранения.

Компания ТОО «ФитОлеум» много лет осущест-
вляет производство лекарственных средств полного 
цикла, используемые активные субстанции созданы 
на основе собственного сырья, поэтому гораздо де-
шевле импортных аналогов. Данное обстоятельство 
делает лекарственную продукцию компании макси-
мально доступной для населения. По информации 
официального органа по учету заболеваемости на-
селения Республики Казахстан, среди проктологи-
ческих болезней основной удельный вес занимают 
следующие: геморрой (51,3%), проктит (39,7%), коли-
ты (9,0%). Зачастую эти заболевания требуют консер-
вативного лечения. 

Своевременное комплексное лечение воспали-
тельных заболеваний прямой и толстой кишки яв-
ляется эффективным методом профилактики рака 
прямой и ободочной кишки. [1,2,3]

16



и
ю

ль
, №

7 
(2

16
),

 2
01

9

Широкое распространение проктологических забо-
леваний и их рост вызывают необходимость произ-
водства безопасных и эффективных лекарственных 
средств. В настоящее время особый интерес пред-
ставляют ректальные лекарственные формы, а имен-
но суппозитории, в которых выгодно сочетаются пре-
имущества перорального и парентерального спосо-
бов введения, позволяющих избежать побочных реак-
ций и осложнений, исключая при этом проблемы трав-
мирования, неприятного вкуса и запаха лекарств. [4]

О терапевтическом эффекте определенных масел 
в лечении различных заболеваний тонкого и толсто-
го кишечника известно давно, и именно такому спо-
собу лечения отдает предпочтение большая часть 
больных и врачей.

Полифитовые масла находят широкое примене-
ние в медицинской практике, что обусловлено их вы-
сокой  эффективностью, безопасностью и доступнос-
тью для населения благодаря низкой стоимости. [5]

Активным веществом всех исследуемых суппози-
ториев является масло полифитовое «Кызылмай®». 
Это комп лекс биологически активных веществ. В со-
став субстанции входит 7 лекарственных растений 
(зверобой, крапива, шиповник, солодка, тимьян, ме-
лисса, облепиха), оказывающих противовоспали-
тельное, регенерирующее, анальгезирующее, ан-
тисептическое, спазмолитическое, ранозаживляю-
щее действие. [5]

Масло облепиховое, входящее в состав суппози-
ториев «Облепиховые с Кызылмай®», обладает про-
тивовоспалительным, анальгезирующим, ранозажив-
ляющим и противомикробным действием, стимулиру-
ет восстановительные процессы в поврежденных тка-
нях. Прополис – действующее вещество суппозито-
риев «Кызылмай® с прополисом», обладающее про-
тивозудным и анальгетическим свойствами.

Исходя из вышесказанного, считаем, что изуче-
ние безопасности применения данных суппозитори-
ев свое временно и актуально, так как является весь-
ма перспективным. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение острой и хронической токсичности суппо-
зиториев «Кызылмай®», «Кызылмай® с прополисом» 
и «Облепиховые с Кызылмай®», созданных на осно-
ве лекарственного растительного сырья, при ректаль-
ном введении in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изучение острой и хронической токсичности суппо-
зиториев основывалось на Правилах проведения ме-
дико-биологических экспериментов, доклинических 
(неклинических) и клинических исследований (КИ), а 
также требованиях к доклиническим и клиническим 
базам, приказе Министра здравоохранения Республи-

ки Казахстан от 2 апреля 2018 года №142, и проводи-
лись на базе НИИ ФПМ им. Б. Атчабарова.

Исследуемые соединения: суппозитории «Кызыл-
май®», «Кызылмай® с прополисом» и «Облепиховые с 
Кызылмай®» (производства ТОО «ФитОлеум» ).

Путь введения в ходе проведения острого и хро-
нического эксперимента определен от предполагае-
мого пути воздействия испытуемого соединения на 
человека (per rectum).

В таблице 1 представлены данные о видах изуча-
емой токсичности суппозиториев, используемых жи-
вотных и распределении их по группам.

Перед введением суппозитории выдерживались 
нами  в термостате при температуре 37° С до полно-
го расплавления, с получением объема в 0,3 мл, ко-
торый вводили однократно (при определении острой 
токсичности) и многократно (28 дней при хронической 
токсичности), с использованием металлического зон-
да. Референтным соединением нами было опреде-
лено стерильное растительное масло.

Проведение исследований выполнялось в соот-
ветствии с Руководством ОЭСР 425: Острая ораль-
ная токсичность – процедура повышения и понижения 
или метод «вверх-вниз» (OECD Guideline for testing of 
chemicals. Acute Oral Toxicity-Up-and-Down Procedure). 

Если после введения препарата в течение 48 ча-
сов животное не умирает, то изучаемое соединение 
вводят последовательно еще 4 животным. Если не 
гибнет ни одно животное, то соединение классифи-
цируется как 5 класс опасности с LD≥5 000 мг/кг. Ес-
ли выживает 3 и более животных, то соединение от-
носится к 5 классу с LD 2 000-5 000 мг/кг. Если уми-
рает 2 и более 3 животных, то необходимо начать ис-
следования на следующей группе (состоящей из трех 
животных) со стартовой дозой, равной 300 мг/кг. [6]

В остром эксперименте наблюдение проводили в 
течение 14 суток после введения per rectum исследу-
емых со единений. Регистрация сроков развития ин-
токсикации: первые 30 мин после введения препа-
рата, затем ежечасно в течение 4 часов, затем че-
рез 24 часа.

При исследовании хронической токсичности на-
блюдение проводилось непрерывно, в  группе, в те-
чение 28 суток с ежедневным введением per rectum 
исследуемых соединений.

В ходе изучения острой и хронической токсичности
выявляли критерии интоксикации, а именно поведе-
ние, реакцию на раздражители, состояние кожных по-
кровов и слизистых оболочек, выделения из глаз и но-
са, анального отверстия и уретры, также тонус муску-
латуры, нарушение координации движений, одышку,
смерть. Также оценивали общее состояние животных:
потребление ими пищи и воды, внешний вид, состоя-
ние кожного и шерстного покровов, состояние слизи-
стых оболочек, динамику массы тела, поведенческие

Таблица 1 – Виды токсичности и виды животных (количество особей и групп)

Вид токсичности Вид 
животных Пол Масса Количество 

групп Число животных

Острая токсичность Инбредные 
белые мыши Самки 24,5-25,5 г

4 В каждой группе по 5 животных.

Хроническая токсичность 5 По 5 животных в группах, в интактной  – 3.
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реакции, двигательную активность. 
В исследованиях, в ходе изучения острой и хрониче-
ской токсичности суппозиториев, использовали самок 
инбредных белых мышей массой 24,5-25,5 г. Перед 
началом экспериментов все животные прошли двух-
недельный карантин и содержались на стандартном 
рационе вивария.

Были сформированы требуемые для исследова-
ний группы половозрелых мышей:

1) Острый эксперимент. 1 группа – референтное 
(конт рольное) соединение: растительное масло. 2 
группа – суппозитории «Кызылмай®». 3 группа – суп-
позитории «Кызылмай® с прополисом». 4 группа – суп-
позитории «Облепиховые с Кызылмай®».

2) Хронический эксперимент. 1 группа – интакные. 
2 группа – референтное (контрольное) соединение, 
то есть растительное масло. 3 группа – суппозитории 
«Кызылмай®». 4 группа – суппозитории «Кызылмай® 
с прополисом». 5 группа – суппозитории «Облепихо-
вые с Кызылмай®».

Все животные взвешивались до начала экспери-
мента и на 7, 14, 21 и 28 день. Животных выводили 
из эксперимента в соответствии с правилами гуман-
ного обращения с животными после ингаляции воз-
духом, содержащим 70% СО2. План исследований на 
животных получил одобрение в Комиссии по  биоло-
гической этике в РК.

После вывода животных из нашего эксперимента 
проводили макроскопическое изучение внутренних 
органов при однократном и многократном введении 
исследуемых соединений. Гистологическое исследо-
вание осуществлялось после хронического воздей-
ствия по стандартным методикам. Статистическую 
обработку производили по стандартным методикам 
с использованием критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В первые сутки после однократного введения иссле-
дуемых соединений у животных не отмечалось при-
знаков токсичес кого поражения организма. Через 30 

минут после введения субстанции все животные вы-
глядели несколько возбужденными, интенсивно про-
являли груминг, преимущественно лизательного ти-
па. Признаков неспецифического типа груминга не от-
мечалось. По истечении 60 минут груминг отмечал-
ся только у отдельных животных (менее интенсивно-
го характера). Через 2 часа после введения исследу-
емого вещества все животные были спокойны, спа-
ли, сгруппировавшись. В четыре первых часа наблю-
дения не отмечалось выраженного послабления сту-
ла, однако более мягкая консистенция отмечалась у 
мышей, получавших контрольное соединение – рас-
тительное масло. В целом, для всех типов суппозито-
риев отмечалось восстановление типичных болюсов 
через 48 часов после введения. В последующий пе-
риод наблюдения (при ежедневном осмотре) все жи-
вотные проявляли типичное видовое поведение. По-
казатели массы тела несколько возрастали через 14 
дней пос ле введения исследуемых соединений, одна-
ко достоверных различий не зафиксировано (судя по 
данным таблицы 2).

Ежедневное введение исследуемых соединений 
животным в течение 28 дней не сопровождалось их 
смертнос тью. После ректального введения мышам 
растительного масла и суппозиториев отмечалось 
послабление стула около 1-3 раз, преимущественно 
в первый час после введения. В последующие сутки 
болюсы были типичны для этого вида животных. Сле-
дует отметить, что животные полностью психологичес-
ки и эмоциально адаптировались к процедуре введе-
ния ЛС в течение первой недели. В таблице 3 пред-
ставлены показатели массы тела мышей, получав-
ших суппозитории и  также контрольное соединение 
в течение 28 дней. 

Патоморфологические проявления токсичности 
суппозиториев в хроническом эксперименте оцени-
вали по состоянию слизистых и шерстного покрова. 
Слизис тые розовые, влажные, шерсть блестящая и 
без алопеции. Все мыши с необходимым средним 
весом, с выраженным тургором. Внешних признаков 

Таблица 2 – Показатели массы тела мышей, получавших суппозитории «Кызылмай®», «Кызылмай® с 
прополисом» и «Облепиховые с Кызылмай®» при однократном применении per rectum, г, M±m

№ группы Группы экспериментальных животных До начала 
введения 

Через сутки после 
введения 

На 7 сутки после 
введения 

На 14 сутки после 
введения 

1 Растительное масло, стерильное (контроль) 25,5±0.2 25,5±0.7 25,5±0.5 25,5±0.6
2 Кызылмай® 24,7±0.6 24,7±0.7 25,0±0.6 25,2±0.5
3 Кызылмай® с прополисом 26,0±0.6 26,0±0.5 26,0±0.8 26,8±0.6
4 Облепиховые с Кызылмай® 25,0±0.6 25,0±0.5 25,5±0.5 25,7±0.4

Таблица 3 – Показатели массы тела мышей, получавших суппозитории «Кызылмай®», «Кызылмай® с 
прополисом» и «Облепиховые с Кызылмай®» при многократном применении per rectum, г, M±m

№ 
группы Группы экспериментальных животных До начала 

введения 
Через 7 
суток На 14 сутки На 21 сутки На 28 сутки

1 Интактные - - - - -

2 Растительное масло стерильное (контроль) 25,395
25,4±0,7123

25,393
25,4±0,8653

25,394
25,4±0,6259

25,486
25,5±0,5611

25,409
25,4±0,6284

3 Кызылмай® 25,586
25,6±0,5148

25,901
26,0±0,6558

26,223
26,2±0,4987

26,431
26,4±0,5083

26,443
26,4±0,5761

4 Кызылмай® с прополисом 26,496
26,5±0,6256

26,891
26,9±0,71454

26,989
27,0±0,7894

26,897
27,0±0,7493

26,921
27,0±0,7894

5 Облепиховые с Кызылмай® 25,172
25,2±0,4987

25,385
25,4±0,5987

25,721
25,7±0,57631

25,996
26,0±0,4925

25,874
25,9±0,5158
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кровоизлияний, припухлости, очагов уплотнения не 
наблюдалось.

При вскрытии животных, получавших исследуе-
мые соединения, внутренние органы торакальной и 
абдоминальной полостей были типичными по цве-
ту, консистенции, анатомо-топографическим пара-
метрам. Внутренние органы анатомически правиль-
ной формы и положения. В брюшной полости, поло-
сти плевры и средостения присутствуют следы про-
зрачной жидкости, сосуды полнокровные.

Величина и форма сердца без изменений. Соот-
ношение желудочка к предсердию составило 1:3. По-
верхность легких имела бледно-розовую окраску, са-
ми же легкие спадались при вскрытии грудной клетки. 
Ткань на разрезе также имела однородную бледно-ро-
зовую окраску, не оставляла соскоба. Слизистая обо-
лочка внелегочных бронхов гладкая, блестящая, блед-
но-розовая, кровоизлияния не отмечались. Слизистая 
тела желудка бледно-розовая, блестящая, складча-
тая, кровоизлияний, изъязвлений не выявлено. Сли-
зистые тонкой и толстой кишки блестящие, гладкие, 
кровоизлияний и изъязвлений не отмечено. Печень 
обычной величины и формы. Капсула печени – тон-
кая и прозрачная. Ткань печени вишневого цвета, уме-
ренно плотной консистенции. Величина и форма по-
чек типичная, бобовидная, капсула легко снималась. 
Поверхность гладкая, однородная, коричневато-се-
роватой окраски. На разрезе почек отчетливо были 
различимы корковое и мозговое вещество. Отмече-

Рисунок 4 – Гистоструктура ободочной кишки мышей, 
получавших стерильное растительное масло ежедневно 
в хроническом эксперименте

Рисунок 1 – Гистоструктура ободочной кишки мышей, 
получавших суппозитории «Кызылмай®» ежедневно в 
хроническом эксперименте

Рисунок 2 – Гистоструктура ободочной кишки мышей, 
получавших суппозитории «Кызылмай® с прополисом» 
ежедневно в хроническом эксперименте

Рисунок 3 – Гистоструктура ободочной кишки мышей, 
получавших суппозитории «Облепиховые с Кызылмай®» 
ежедневно в хроническом эксперименте

но, что корковое вещество превалирует над мозговым 
веществом. Селезенка имела темно-вишневый цвет, 
гладкую поверхность, уплотненную консистенцию, не 
оставляла соскоба на лезвии скальпеля. 

У всех животных опытных групп, в том числе и ин-
тактной, отмечалась однотипная микроскопическая 
картина внутренних органов. Так, в легких альвеоляр-
ные полости свободные, с небольшим количеством 
серозного экссудата в полостях крупных бронхов, на-
рушения гемодинамики не отмечалось. При малом 
увеличении микроскопа видны терминальные брон-
хиолы, респираторные альвеолы, альвеолярные хо-
ды и мешочки, значительное число альвеол. Встреча-
ются и крупные макрофаги. Отдельные замыкатель-
ные пластинки утолщенные.

В сердце отчетливо выражена поперечная исчер-
ченность, сосуды полнокровные, ядра кардиомио-
цитов имеют удлиненную (почти овальную) форму. 

У большей части гепатоцитов цитоплазма зернис-
тая, без признаков вакуолизации. Очаговая актива-
ция клеток Купфера. Пространство Диссе расшире-
но, преимущественно в перипортальной зоне. Гепа-
тоциты имеют одно или (редко) два ядра, с гомоген-
ным хроматином.

Основную долю коркового вещества у мышей со-
ставляют проксимальные канальца, с призматиче-
скими эпителиоцитами и базально расположенным 
ядром. У отдельных проксимальных эпителиоцитов 
отмечается слущивание щеточной каемки в просвет. 

Примечание: на рисунках 1,2,3,4 увеличение ×200, окраска образцов – гематоксилин-эозином.
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Дистальные канальца светлые, с более широким про-
светом. У почечных телец прослеживается мочевое 
пространство. В мозговом веществе различаются тол-
стые отделы нефрона и собирательные трубочки.

В надпочечниках четко определяются все зоны 
лимфоидной ткани (краевая, мантийная, светлый 
центр, периартериальная). Белая пульпа представ-
лена лимфоидными узелками, а красная состоит из 
клеток крови. Центральные вены расположены экс-
центрично. Отмечена умеренная делимфатизация 
периферических зон фолликула, реактивные цен-
тры без изменений. 

В селезенке соотношение белой и красной пульпы 
не нарушено. Реактивные центры не изменены. Про-
слеживается очаговая делимфатизация периферичес-
ких зон фолликула. Сосуды и пульпарные артерии уме-
ренного кровенаполнения, красная пульпа – в состоя-
нии неравномерного кровенаполнения. 

На рисунках 1-4 представлены гистоструктура обо-
дочной кишки мышей, получавших изучаемые суп-
позитории, и контрольное соединение – раститель-
ное масло.

Строение стенки толстой кишки типично, четко вы-
делены оболочки: слизистая (tunica mucosa), подсли-
зистая (tela submucosa), мышечная (tunica muscularis) 
и серозные (tunica serosa). При этом продольный мы-
шечный слой непрерывный, отсутствуют гаустры. 

Как известно, в толстом кишечнике отсутствуют вор-
синки, крипты широкие, в виде трубчатых образований. 
Эпителий, выстилающий крипты, однослойный цилин-
дрический (призматический), в нем четко дифференци-
руется шесть типов популяции клеток: каёмчатые эн-
тероциты – колоноциты (в том числе и М-клетки), бо-
каловидные, эндокринные, щеточные клетки, клеток 
Панета нет. Выделяются бокаловидные клетки: окру-
глые и осветленные, в виде свое образного бокала с 
узким основанием в базальной части и расширенным 
в апикальной зоне.

Толстый кишечник имеет три отдела: слепая, обо-
дочная и прямая кишка. На долю слепой кишки прихо-
дится треть длины толстой кишки. Ободочная кишка 
слизистой оболочки выделяется двумя типами складок: 
поперечными в проксимальном и продольными в дис-
тальном отделах. Прямая кишка очень короткая, око-
ло 1-2 мм. Прослеживается возрастание бокаловид-
ных клеток по отношению к каёмчатым колоноцитам 
по направлению от слепой к прямой кишке. При хро-

ническом введении исследуемых соединений не от-
мечалось расширения крипт, признаков воспаления и 
клеточного перерождения.

ВЫВОДЫ
При анализе результатов изучения острой и хроничес-
кой токсичности суппозиториев «Кызылмай®», «Кы-
зылмай® с прополисом» и «Облепиховые с Кызыл-
май®» при ректальном введении экспериментальным 
животным (белые беспородные мыши) не было выяв-
лено признаков токсичнос ти, летальность отсутство-
вала, что не позволило установить LD50. 

Так, можно утверждать, что исследуемые суппо-
зитории при многократном ректальном введении in 
vivo относятся к малотоксичным веществам (V класс 
токсичности).

SUMMARY
SATBAYEVA E.M.1, Z.B. SAKIPOVA 

O.V.1, IBRAGIMOVA N.A.2, SEYTALIEVA 
А.М.1, APSEMETOV D.R.1,

1Kazakh National medical university, 
2Joint-stock company Scientific center 

of anti-infective drugs, Almaty c.

STUDYING OF THE TOXICITY OF 
THE SUPPOSITORIES “KYZYLMAY®”, 

“KYZYLMAY® WITH PROPOLIS” 
AND “SANDTHORN WITH 

KYZYLMAY®” IN VIVO
“Kyzylmay®”, “Kyzylmay® with propolis” and “Sandthorn 
with Kyzylmay®” suppositories, contained active sub-
stance of polyphite oil “Kyzylmay®”, are original herbal 
medicine produced by «Fitoleum» domestic manufac-
turing company.

This paper introduces the results of studying of in vi-
vo acute and subchronic toxicity of suppositories “Kyz-
ylmay®”, “Kyzylmay® with propolis” and “Sandthorn with 
Kyzylmay®” using CD-1 mices. Based on the experimen-
tal results, it was found that suppositories have no toxic 
effect with a single (acute toxicity) and multiple (chronic 
toxicity, 28 days) rectal injection, belong to the group of 
non-toxic compounds.

Keywords: acute toxicity, chronic toxicity, supposito-
ries, polyphite oil, Kyzylmay, propolis, sea buckthorn oil.
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