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ИССЛЕДОВАНИЕ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ ПРЕПАРАТА 

«КОБАФЕН» 

Абдуллаева Нилюфар Кахрамоновна, Хусаинова Райхона Ашрафовна, 

Имамалиев Бахтиёр Алишерович, Юнусхожиева Нигора Элмурод 

кизи, Ахмадбеков Хожимухаммад Мадаминжон угли 

Ташкентский фармацевтический институт                 

 xusainova_79@inbox.ru 

 

  Ключевые слова: «Кобафен», острая  токсичность, 

малотоксичность, LBP. 

Проведены доклинические исследования препарата «Кобафен» 

лиофилизат для приготовления раствора для инъекций с растворителем, по 

показателям острой токсичности. В результате изучения острой 

токсичности было установлено, что испытуемый препарат относится к 

четвёртому классу токсичности «Малотоксичные», а также было 

установлено, что испытуемый препарат обладает такой же безвредностью, 

как, и препарат сравнения. 

 Боль в пояснице (LBP) - серьезная и широко распространенная 

проблема общественного здравоохранения. Фактически, несколько отчетов 

показывают, что глобальная распространенность LBP у взрослых 

составляет примерно 12%, тогда как годовая распространенность составляет 

38%, а распространенность в течение жизни составляет около 40% [1]. В 

связи с увеличением числа сопутствующих заболеваний, таких как 

ожирение, курение, малоподвижный образ жизни и старение среди 

населения в целом, недавние сообщения предполагают, что эта 

распространенность может возрасти [2,3]. В ходе опроса взрослых 

фермеров в Саскачеване 84% участников сообщили, что испытали хотя бы 

один эпизод боли в спине в течение своей жизни [4]. В 2002 году 

mailto:xusainova_79@inbox.ru
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Национальное опросное исследование здоровья США показало, что 26,4% 

из 30 000 участников испытали по крайней мере один полный день боли в 

спине за последние три месяца [5]. Кроме того, было подсчитано, что 

частота повторяющихся болей в спине колеблется от 24% до 80% [6]. 

             Таким образом, LBP является частой причиной стойкой и / или 

значительной инвалидности. В исследовании Global Burden of Disease Study 

говорится, что боли в спине (и шейке матки) и мигрень являются одними из 

основных причин инвалидности в мире [7]. Среди более чем 300 

расстройств, проанализированных в исследовании, боль в спине и боль в 

шейке матки были основными причинами инвалидности во всем мире за 

последние 25 лет, затрагивая как страны с высоким, так и низким уровнем 

дохода, особенно работающее население в возрасте от 25 до 65 лет [7]. 

Цель работы: Исследование острой токсичности препарата «Кобафен» 

лиофилизат для приготовления раствора для инъекций с растворителем. 

Материалы и методы исследования. Во всех исследованиях были 

использованы здоровые животные, прошедших карантин не менее 10-14 

дней [8,9]. Изучение острой токсичности проводили по общепринятой 

методике на белых мышах (оба пола) массой тела 18-22 г, в группе по 6 

животных, всего использовано 60 животных. В качестве эталонного 

препарата для сравнительной оценки острой токсичности и специфической 

активности нами был выбран препарат  «Диклоберл» раствор для инъекций, 

«Berlin-Chemie AG» (Menarini Group) Германия, произведено: «A.Menarini 

Manufacturing Logistics and Services s.r.l.» Италия. Испытуемый препарат 

опытным животным вводили внутримышечно (в бедренную мышцу), в виде 

1% раствора, в дозах: 50 мг/кг (0,1 мл/20 г), 150 мг/кг (0,3 мл/20 г), 200 мг/кг 

(0,4 мл/20 г), 250 мг/кг (0,5 мл/20 г) и 300 мг/кг (0,6 мл/20 г). Препарат 

сравнения опытным животным вводили внутримышечно (в бедренную 

мышцу), в дозах: 50 мг/кг (0,1 мл/20 г), 150 мг/кг (0,3 мл/20 г), 200 мг/кг (0,4 

мл/20 г), 250 мг/кг (0,5 мл/20 г) и 300 мг/кг (0,6 мл/20 г). Так как согласно 
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литературным данным максимальный объём при внутримышечном 

введении составляет 0,5 мл/20 г, то для введения большего объёма нами был 

применён дробный метод. При введении объёма 0,6 мл/20 г, сперва вводили 

0,3 мл/20 г, затем через 10 минут вводили 0,3 мл/20 г. Далее животных 

помещали в отдельные клетки по группам, и вели непрерывное наблюдение 

в течение первого часа, далее вели ежечасное наблюдение в течение первых 

суток, и один раз в сутки, в последующие 13 дней опыта (общий срок 

наблюдения 14 суток). При этом регистрировали клиническую картину 

интоксикации и летальность животных [8,9]. Расчет среднесмертельной 

дозы (ЛД50) проводили по методу Литчфилда и Уилкоксона, с 

использованием пробит анализа [10]. Во время эксперимента все животные 

содержались в стандартных условиях вивария, и находились на 

полноценном пищевом и водном рационе. 

Результаты исследования. После введения препаратов наблюдались 

ряд симптомов интоксикаций, изменения общего состояния и прочие 

эффекты, характеризующие токсическое действие (Таблицы 1, 2).  

Таблица 1 

Результаты токсического действия препарата «Кобафен» лиофилизат 

для приготовления раствора для инъекций с растворителем, СП ООО 

«Jurabek Laboratories» Узбекистан 

Доза Результат 

50 мг/кг 

Через 10-15 минут после введения препарата наблюдались 

снижение двигательной активности и скучивание в течение 5-

6 часов. В дальнейшем состояние животных 

нормализовалось, при этом в течение всего периода 

эксперимента не наблюдалось гибели животных. 

150 мг/кг 

Через 10-15 минут после введения препарата наблюдались 

снижение двигательной активности, паралич и брадипноэ в 

течение 48 часов. На первые сутки наблюдалась гибель одной 

мыши, и на вторые сутки наблюдалась гибель ещё одной 

мыши. 
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200 мг/кг 

Через 10 минут после введения препарата наблюдались 

снижение двигательной активности, паралич, судороги и 

брадипноэ в течение 3-4 суток. При этом на фоне данных 

симптомов через 1 час наблюдалась гибель одной мыши, 

через 3 часа наблюдалась гибель ещё одной мыши, через 6 

часов наблюдалась гибель ещё одной мыши. 

250 мг/кг 

Через 5-10 минут после введения препарата наблюдались 

снижение двигательной активности, паралич, судороги и 

брадипноэ в течение 3-4 суток. При этом на фоне данных 

симптомов через 1 час наблюдалась гибель двоих мышей, 

через 3 часа наблюдалась гибель ещё одной мыши, на вторые 

сутки наблюдалась гибель ещё двоих мышей. 

300 мг/кг 

Через 5-10 минут после введения препарата наблюдались 

снижение двигательной активности, паралич, судороги и 

брадипноэ. При этом на фоне данных симптомов через час 

наблюдалась гибель одной мыши, через 2-3 часа наблюдалась 

гибель ещё троих мышей, и через 4 часа наблюдалась гибель 

ещё двоих мышей. 

 

Таблица 2 

Результаты токсического действия препарата  «Диклоберл» раствор 

для инъекций, «Berlin-Chemie AG» (Menarini Group) Германия, 

произведено: «A.Menarini Manufacturing Logistics and Services s.r.l.» 

Италия 

Доза Результат 

50 мг/кг 

Через 20-25 минут после введения препарата наблюдались 

снижение двигательной активности и скучивание в течение 3-

4 часов. В дальнейшем состояние животных 

нормализовалось, при этом в течение всего периода 

эксперимента не наблюдалось гибели животных. 

100 мг/кг 

Через 10-15 минут после введения препарата наблюдались 

снижение двигательной активности и брадипноэ в течение 48 

суток. На вторые сутки наблюдалась гибель одной мыши. 

150 мг/кг 

Через 10-15 минут после введения препарата наблюдались 

снижение двигательной активности, паралич, судороги и 

брадипноэ в течение 2-3 суток. При этом на фоне данных 

симптомов через 3 часа наблюдалась гибель одной мыши, 

через 6 часа наблюдалась гибель ещё одной мыши, на вторые 

сутки наблюдалась гибель ещё двоих мышей. 
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200 мг/кг 

Через 5-10 минут после введения препарата наблюдались 

снижение двигательной активности, паралич, судороги и 

брадипноэ в течение 3-4 суток. При этом на фоне данных 

симптомов через 2-3 часа наблюдалась гибель двоих мышей, 

на вторые сутки наблюдалась гибель ещё двоих мышей, на 

третьи сутки наблюдалась гибель ещё одной мыши. 

300 мг/кг 

Через 5-10 минут после введения препарата наблюдались 

снижение двигательной активности, паралич, судороги и 

брадипноэ. При этом на фоне данных симптомов через 2 часа 

наблюдалась гибель одной мыши, через 3-4 часа наблюдалась 

гибель двоих мышей, на вторые сутки наблюдалась гибель 

ещё двоих мышей, на третьи сутки наблюдалась гибель ещё 

одной мыши. 

 

На основании полученных результатов гибели опытных животных, 

мы высчитывали ЛД50 препаратов (Таблица 3). Если сравнить ЛД50 обоих 

препаратов, то окажется, что разница между ними статистически 

достоверна. 

Таблица 3 

Результаты изучения показателей острой токсичности препаратов 

(р=0,05) 

«Кобафен» лиофилизат для 

приготовления раствора для 

инъекций с растворителем, СП 

ООО «Jurabek Laboratories» 

Узбекистан 

 «Диклоберл» раствор для 

инъекций, 

«Berlin-Chemie AG» (Menarini 

Group) Германия, произведено: 

«A.Menarini Manufacturing 

Logistics and Services s.r.l.» 

Италия 

Доза 

Количество 

животных 

погибшие/всего 

Доза 

Количество 

животных 

погибшие/всего 

50 мг/кг 0/6 50 мг/кг 0/6 

150 мг/кг 2/6 150 мг/кг 1/6 

200 мг/кг 3/6 200 мг/кг 4/6 

250 мг/кг 5/6 250 мг/кг 5/6 

300 мг/кг 6/6 300 мг/кг 6/6 

ЛД50= 180 (141,7÷228,6) мг/кг ЛД50= 190 (159,7÷226,1) мг/кг 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исходя из полученных данных по показателю 

среднесмертельной дозы, нами был определён класс токсичности по 

классификатору (классификатор содержит шесть уровней классификации 

токсичности), описанному в методическом руководстве по доклиническому 

исследованию лекарственных средств под редакцией Стефанова А.В. [11]. 

Согласно данному классификатору препарат при внутривенном введении 

относится четвёртому классу токсичности (Малотоксичные). Так как в 

классификаторе среди инъекционных путей введения дан только 

внутрибрюшинный путь введения, то определение класса токсичности 

проводилось по близкому для внутримышечного - внутрибрюшинному пути 

введения. При изучение клинической картины интоксикации, было 

установлено, что предполагаемыми органами и системами мишенями 

являются нервная и дыхательная система. Полученные данные по 

среднесмертельной дозе показывают, что испытуемый препарат обладает 

такой же безвредностью, как, и препарат сравнения. Изучена острая 

токсичность препарата «Кобафен» лиофилизат для приготовления раствора 

для инъекций с растворителем, по результатам которой было установлено, 

что испытуемый препарат относится к четвёртому классу токсичности 

«Малотоксичные». Также было установлено, что испытуемый препарат 

обладает такой же безвредностью, как, и препарат сравнения. 
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