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На сегодня нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) от-
носятся к наиболее востребованным и часто применяемым лекарствен-
ным средствам (ЛС) в лечении заболеваний опорно-двигательного аппа-
рата. Одним из эффективных является мелоксикам (МК) - производное 
1,2-бензотиазина. Создание лекарственных форм (ЛФ) для наружного 
применения с МК предусматривает проведение доклинических исследо-
ваний, при этом для определения диапазона адекватных доз, характери-
зующих НПВП, важным является оценка токсичности МК и его ЛФ, в 
связи с чем, авторами были проведены исследования в экспериментах на 
животных, результаты которых представлены в данной статье. 
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В настоящее время актуальным оста-

ется поиск высокоэффективных ЛС, по-
давляющих воспаление и обладающих эф-
фективностью при минимуме побочных 
реакций. К подобным относится МК [1], 
его пероральные ЛФ представлены на 
фармацевтическом рынке России, однако 
они обладают ульцерогенностью (от лат. 
слова «ulcero» - ульцерозный”, т.е. приво-
дящий к изъязвлению слизистой желу-
дочно-кишечного тракта. Поэтому целесо-
образным считается использование МК в 
ЛФ для наружного применения (собствен-
но мази и гели) [3]. 

В России вопросам изыскания, ос-
воения и производства новых ЛС и ЛФ 
уде-ляется большое внимание, успех соз-
дания которых зависит от соблюдения 
единых организационных принципов и 
подходов на всех стадиях внедрения науч-
но-техни-ческих разработок. В связи с 
этим в последние годы возросли требова-
ния к проведению отдельных этапов соз-
дания новых ЛС, и, прежде всего, к стадии 
доклинических исследований, одним из 
важнейших разделов которых являются 

токсикологические исследования. Про-
грамма токсикологических исследований 
предусматривает проведение эксперимен-
тов на различных видах лабораторных жи-
вотных для оценки общетоксического дей-
ствия новых ЛС и ЛФ и разработку меро-
приятий по терапии интоксикаций, связан-
ных с передозировкой или повышенной 
чувствии-тельностью к препарату. Одним 
из этапов оценки общетоксического дейст-
вия новых ЛС и ЛФ является изучение их 
острой и хронической токсичности [4,6,8]. 

Целью исследования явилась оцен-
ка острой и хронической токсичности МК 
в экспериментах на животных. 

Материалы и методы исследования 
Объектами исследования являлись 

образцы субстанции МК и его ЛФ для на-
ружного применения (собственно мази и 
гели). 

Острая токсичность – вредное дейст-
вие ЛС, проявляющееся после его одно-
кратного применения или повторного вве-
дения через короткие интервалы времени в 
течение суток, для определения переноси-
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мых, токсических и летальных доз ЛС и 
причин наступления гибели животных. 

Хроническая токсичность характери-
зуется степенью повреждающего действия 
ЛС при его длительном введении, выявле-
ние наиболее чувствительных органов и 
систем организма животных, а также ис-
следование степени обратимости вызы-
ваемых им повреждений. 

Исследования по оценке острой и 
хронической токсичности МК и его ЛФ 
проводили на базе ЦНИЛ КГМУ и на ка-
федре фармакологии ФГОУ ВПО КГАВМ 
им. Н.Э.Баумана и с соблюдением правил 
программы доклинических испытаний по 
оценке безопасности потенциальных ЛС. 
Все животные содержались в стандартных 
условиях вивария при свободном доступе 
к пище и воде с периодом акклимати-
зации не менее 2-х недель и лишались пи-
щи и воды за 12 часов до начала экспе-
римента [4,6]. В опытах по оценке острой 
токсичности использовали 50 белых крыс 
массой 250-280 г и 50 белых мышей мас-
сой 20-26 г обоего пола одинакового воз-
раста, которым однократно внутрижелу-
дочно с помощью зонда (шприца с инъек-
ционной иглой с напаянным оловом на 
конце) вводили МК. В виду того, что МК 
не растворим в воде, последний вводили в 
виде суспензии в 2 %-й крахмальной слизи 
(смешивали МК со слизью в различных 
пропорциях: 1:2; 1:10;1:15 и 1:20). Живот-
ных делили на 5 групп – 4 опытные и  
1 контроль (по 10 в группе). Всем 4-м 
группам (мышам вводили в дозе 0,5 мл, а 
крысам в дозе 5 мл на голову) однократно 
вводили описанным выше способом сус-
пензию c МК в различных пропорциях:  
1-й группе животных вводили суспензию 
МК в пропорции 1:2 (мышам в дозе  
12500 мг/кг, крысам - 9100 мг/кг); 2-й груп-
пе вводили в пропорции 1:10 (мышам в до-
зе 2500 мг/кг, крысам -1900 мг/кг);  
3-й группе в пропорции 1:15 (мышам в дозе 
1500 мг/кг, крысам -1300 мг/кг), 4-й группе 
в пропорции 1:20 (мышам в дозе  
1200 мг/кг, крысам -1000 мг/кг). В контроле 
животным однократно вводили крахмаль-
ную слизь без МК в тех же объемах. В те-
чение 10 дней за опытными животными 
вели наблюдение. Учитывали массу живот-
ных до и после введения МК, состояние 

волосяного покрова, слизистых оболочек, 
подвижность, отношение к корму, время 
возникновения и характер интоксикации, её 
тяжесть и обратимость, сроки гибели или 
их выздоровления. 

Хроническую токсичность МК опре-
деляли на 20 белых крысах разделенных на 
опытную и контрольную группы (в каждой 
по 10 крыс). В течение 30 дней 1 раз в су-
тки опытной группе животных при помо-
щи зонда внутрь вводили МК в виде сус-
пензии (с 2 % крахмальной слизью в про-
порции 1:10) по 0,6 мл в дозе 1/10 от ЛД50 

(т.е. в дозе 208 мг/кг). Контрольным жи-
вотным назначали крахмальную слизь без 
добавления МК в тех же объемах (0,6 мл). 
За животными вели постоянное наблюде-
ние в течение месяца. В ходе проведения 
опытов оценивали общее состояние жи-
вотных, характер приема корма и воды, 
время возникновения и характер интокси-
кации. 

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программы Micro-
soft Excel. Достоверность устанавливали 
по методу Стьюдента-Фишера [5,7]. 

Результаты исследований и их  
обсуждение 

В ходе работы по оценке острой ток-
сичности в опытах на животных обнару-
жено, что после введения МК в пропор-
ции 1:2 через 30 минут у животных насту-
пало угнетённое состояние. Реакция на 
внешние раздражители (шум, свет, так-
тильные, болевые) имелись, но были 
слишком выраженными, животные не-
охотно принимали корм, дыхание было 
поверхностным и учащённым. Спустя  
2 часа с момента введения МК общее со-
стояние становилось неудовлетворитель-
ным, животные находились в лежачем со-
стоянии, передвигались с трудом, что гово-
рило о явном выраженном угнетении. Через 
4 часа все животные погибали от угнетения 
дыхания. При вскрытии погибших живот-
ных обнаруживали полнокровие внутрен-
них органов. Почки, печень были без види-
мых изменений, слизистые желудка и ки-
шечника без кровоизлияний и эрозий, а со-
держимое кашицеобразной консистенции, 
местами с уплотнениями, окрашенное в 
жёлтый цвет (цвет самого МК). При введе-
нии суспензии из МК в пропорции 1:10 у 
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животных наблюдалась такая же картина, 
как и в случае с животными 1-й группы, за 
исключением времени проявления токсиче-
ского отравления. Угнетение проявлялось 
через 1 час после введения МК, а гибель 
80% животных (от общего числа животных 
в данной группе) наступала в течение  
15-18 часов на фоне судорог от угнетения 
дыхания. Вскрытие погибших животных  
2-й группы показало полнокровие внутрен-
них органов. Почки, печень были без изме-
нений, слизистые желудка и кишечника без 
кровоизлияний, эрозий и язв, а содержимое 
кашицеобразной консистенции, местами 
уплотнено. В тонком отделе кишечника МК 
обнаруживался в наибольшем количестве. 
При введении суспензии МК животным 3-й 
группы в пропорции 1:15 у эксперимен-
тальных животных через 2 часа наступало 
угнетённое состояние, характеризуемое 
вялостью, пребыванием в лежачем состоя-
нии, поверхностным и учащённым дыхани-
ем, при этом животные охотно принимали 
корм и воду. Реакция на внешние раздра-
жители (шум, свет, тактильные, болевые) 
становились неадекватными, более выра-
женными. Спустя сутки погибали 60-70 % 
крыс и мышей. Патологическая картина 
вскрытия погибших животных была анало-
гичной картине гибели животных во 2-й 
группе. Спустя первые сутки у выживших 
животных после введения МК общее со-
стояние постепенно приходило в норму, 

животные были более подвижными и ак-
тивными, хорошо принимали корм и воду. 
Волосяной покров животных был доста-
точно чистым, но отмечалась его мато-
вость. Слизистые оболочки глаз и рта были 
розового цвета. На протяжении опыта, в 3-й 
опытной группе среди оставшихся живот-
ных летальных исходов не наблюдалось. 
При введении 4-й группе животных суспен-
зии с МК в пропорции 1:20 угнетённое со-
стояние у животных наступало через 2 часа, 
но через 4 часа с момента введения МК 
общее состояние становилось удовлетвори-
тельным, животные были более активны, 
однако в сравнении с контролем наблюда-
лось выраженное угнетение. В течение все-
го времени наблюдения мыши и крысы по-
сле первых суток отличались от 3-х первых 
опытных групп животных активностью и 
подвижностью, хорошим приемом корма и 
воды. Волосяной покров животных был 
достаточно чистым, с матовым оттенком. 
Слизистые оболочки глаз и рта были в 
норме. На протяжении опыта, как в контро-
ле, так и в 4-й опытной группе животных 
летальных исходов не обнаруживалось. 
Определение параметра острой токсично-
сти МК для мышей и крыс проводили по 
методу Кербера (1931). 

Дозу вещества, вызывающую гибель 
половины животных (ЛД50) рассчитывали 
по формуле: 
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где Д – доза, вызывающая гибель всех жи-
вотных (ЛД100), ∑ - знак суммирования, z – 
половина суммы числа животных, погиб-
ших от двух последующих доз, d - разница 
значений доз, стоящих рядом, П – число 
животных в каждой группе. 

Определение параметра острой ток-
сичности МК по Керберу для белых мы-
шей и крыс показало, что полулетальная 
доза (ЛД50) для мышей равна 2110 мг/кг, а 
для крыс – 2085 мг/кг. 

Результаты изучения хронической 
токсичности МК показали, что использо-
вание крысами МК в дозе 208 мг/кг (0,6 мл 
суспензии в пропорции 1:10) 1 раз в сутки 
в течение 30 дней не вызывало каких-либо 

нарушений со стороны общего состояния 
животных. Крысы охотно принимали корм 
и воду, признаки интоксикации отсутство-
вали. Волосяной покров был чистым и 
блестящим, видимые слизистые оболочки 
были розовыми без признаков воспаления 
и раздражения и не имели явных отличий 
в сравнении с контролем. В конце экспе-
римента по 3 крысы из каждой группы за-
бивались для исследования патологиче-
ских изменений в органах и тканях. Види-
мых изменений по отношению к контролю 
во всех внутренних органах и тканях жи-
вотных не обнаруживалось. Тем самым, 
результаты исследований на хроническую 
токсичность МК показали, что многократ-
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ное введение суспензии МК в указанной 
выше дозе не вызывает гибели животных 
опытной группы и существенных отклоне-
ний от нормального состояния. 

Вывод: опытные животные обоего 
пола одинаково чувствительны к токсиче-
скому действию МК. По параметрам ост-
рой и хронической токсичности на живот-
ных согласно ГОСТу 12.1.007-76 МК мо-
жет быть отнесён к классу малотоксичных 
веществ [2]. 
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Today NSAIDs (nonsteroidal antiinflammatory drugs) relate to most popular and fre-
quently used drugs applied for treatment of musculoskeletal system diseases. One of these ef-
fective and harmless drugs is meloxicam (MX) (1,2 - benzothiazine derivative) and its dosage 
forms (DF) for outward application, creation of which involves determination of adjusting dos-
age range characterizing the NSAIDs. The most important factor at the stage of NSAIDs phar-
macological study is the MX toxicity assessment. In this connection the authors carried out 
these experiments on animals. The results of these experiments are represented in the present 
article. 
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