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Цель исследования – провести доклиниче-

ское токсикологическое исследование дейст-
вия лекарственного препарата «Седатин, бы-
строрастворимая пленка, 0,2 мг» на основе 
отечественного олигопептида. В экспери-
ментах на лабораторных животных (мыши 
(самцы) – 72 голов, кролики (самцы/самки) – 60 
голов) изучено однократное и многократное 
введение лекарственного препарата «Седа-
тин, быстрорастворимая пленка, 0,2 мг» 
(производства ЦКП (НОЦ) РУДН, Россия) в 
сравнении с препаратом «Седатин®, раствор 
для внутримышечных инъекций, 1 мг/мл» (про-
изводства ООО «Фарма БИО», Россия). В 
опытах по острой токсичности на мышах ис-
следовали влияние однократного введения вы-
соких токсических доз с целью установления 
среднелетальной дозы препарата «Седатин», 
вызывающей гибель 50 % животных в под-
опытных группах. В опытах по установлению 

подострой токсичности на кроликах исследо-
вали влияние многократного введения доз, 
превышающих терапевтическую дозы в не-
сколько раз, с целью установления токсиче-
ских эффектов препарата «Седатин». Про-
анализированы гематологические, биохимиче-
ские показателей крови, а также проведены 
метаболические исследования для определе-
ния изменения состояния организма животных 
и выявления токсического воздействия лекар-
ственного вещества. Гематологические и 
биохимические показатели у животных испы-
туемого препарата «Седатин» производства 
ЦКП (НОЦ) РУДН (Россия) не отличаются от 
аналогичных показателей у препарата срав-
нения «Седатин®» производства ООО «Фарма 
БИО» (Россия), что позволяет сделать важ-
ное заключение об эквитоксичности препара-
тов в разных лекарственных формах при оче-
видных преимуществах препарата «Седатин» 



 Вестник  КрасГАУ.  2019. №  5 

 114 

 

в лекарственной форме пленка быстрорас-
творимая, за счет адресной доставки дейст-
вующего вещества лекарственного препара-
та, направленного на повышение терапевти-
ческой эффективности, улучшение переноси-
мости и снижение риска появления побочных 
эффектов, возникающих на фоне применения 
таблетированных и инъекционных лекарст-
венных форм у животных. Данная лекарствен-
ная форма позволяет снизить процент воз-
никновения постинъекционных стресс-реакций 
у животных, а действующее вещество явля-
ется отечественным олигопептидом, дейст-
вующим на мю-опиоидные рецепторы и обла-
дает выраженным анксиолитическим и проти-
вотревожным средством. 

Ключевые слова: олигопептиды, быстро-
растворимые пленки (БРП), седатин, фарма-
кокинетика, токсичность. 

 
The research objective was to conduct preclini-

cal toxicological research of the effect of "Sedatin, 
Instant Film, 0.2 mg" medicine on the basis of do-
mestic oligopeptide. In the experiments on labora-
tory animals (mice (males) – 72 heads, rabbits 
(males/females) – 60 heads) single and repeated 
introduction of "Sedatin, Instant Film, 0.2 mg" med-
icine (production of CKT (REC) PFU, Russia) in 
comparison with the drug "Sedatin®, Solution for 
Intramuscular Injections, 1 mg/ml" was studied 
(JSC Farm BIO, Russia production). In the experi-
ments on acute toxicity on mice the influence of 
single introduction of high toxic doses for the pur-
pose of establishment of the average lethal dose of 
the drug "Sedatin" causing death of 50 % of ani-
mals in experimental groups was investigated. In 
the experiments on the establishment of subacute 
toxicity on rabbits the influence of repeated intro-
duction of the doses exceeding therapeutic doses 
several times was investigated for the purpose of 
establishment of toxic effect of the drug "Sedatin". 
Hematologic, biochemical blood indicators were 
analyzed, and also metabolic researches for the 
definition of change of the condition of an organism 
of animals and identification of toxic influence of 
medicinal substance were conducted. Hematologic 
and biochemical indicatorsin the animals of the ex-
amined drug "Sedatin" of production of CKT (REC) 
PFU, Russia) do not differ from similar indicators in 
the drug of comparison "Sedatin®" produced by 

Pharma BIO LLC, Russia that allows making an 
important conclusion about equal toxicity of drugs 
in different dosage forms, at obvious advantages of 
the preparation "Sedatin" in a dosage form instant 
film, due to address delivery of active ingredient of 
the medicine directed on increase of therapeutic 
efficiency, the improvement of tolerance and de-
crease in risk of emergence of the side effects aris-
ing against application of the tableted and injection 
dosage forms for animals. This dosage form allows 
reducing the percentage of post-injection stress 
reactions in animals, and active substance is a do-
mestic oligopeptide that acts on mu-opioid recep-
tors and has a pronounced anxiolytic and anti-
anxiety agent. 

Keywords: oligopeptides, instant film (IF), 
sedatin, pharmacokinetics, toxicity. 

 
Введение. Современная ветеринарная ме-

дицина и фармакология нуждаются в изучении 
новых лекарственных форм адресной доставки 
терапевтических веществ в патологический очаг 
[1, 3, 8, 14]. Традиционные лекарственные 
средства и биологически активные препараты 
не показывают высокой эффективности в вос-
становлении постоянно нарушающегося балан-
са, а также сами по себе многие лекарственные 
формы являются провоцирующими факторами 
развития стресса, новообразований в организме 
животных [4, 11, 13]. В связи с этим создание 
инновационных терапевтических систем в виде 
быстрорастворимых пленок как средств адрес-
ной доставки действующего вещества лекарст-
венного препарата направлено на повышение 
биодоступности, снижение проявления побоч-
ных эффектов, а также постинъекционных ос-
ложнений, так как использование общепринятых 
лекарственных форм (таблетки, суппозитории, 
инъекционные формы) не всегда результатив-
ны, а чаще всего носят негативный характер [2, 
5, 7, 20]. 

Олигопептиды, используемые нами в быст-
рорастворимых пленках, играют важную роль в 
формировании механизмов тревоги, депрессии 
и защиты от стресса и обладают анксиолитиче-
ским действием, а внедрение в терапевтиче-
скую практику новых лекарственных форм, бо-
лее удобных в лечении животных по сравнению 
с инъекциями, таблетками и суппозиториями, – 
быстрорастворимых пленок (БРП) требует до-
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полнительного изучения развития возможных 
токсических эффектов [15, 22, 23].  

Цель исследования: провести доклиниче-
ское токсикологическое изучение действия ле-
карственного препарата «Седатин» (быстрорас-
творимая пленка, 0,2 мг) на основе отечествен-
ного олигопептида. 

Материалы и методы исследования. В 
экспериментах на лабораторных животных 
(мыши (самцы) – 72 голов, кролики (сам-
цы/самки) – 60 голов) изучено однократное и 
многократное введение лекарственного препа-
рата «Седатин» (быстрорастворимая пленка, 
0,2 мг) производства ЦКП (НОЦ) РУДН (Россия) 
в сравнении с препаратом «Седатин» (раствор 
для внутримышечных инъекций, 1 мг/мл) произ-
водства ООО «Фарма БИО» (Россия). В опытах 
по острой токсичности на мышах исследовали 
влияние однократного введения высоких токси-
ческих доз с целью установления среднеле-
тальной дозы препарата «Седатина», вызы-
вающей гибель 50 % животных в подопытных 
группах. В опытах по установлению подострой 
токсичности на кроликах исследовали влияние 
многократного введения доз, превышающих те-
рапевтическую дозу в несколько раз, с целью 
установления токсических эффектов препарата 
«Седатина». Гематологические, биохимические 
показатели крови, а также метаболические ис-
следования проводили для определения изме-
нения состояния организма кроликов и выявле-
ния токсического воздействия лекарственного 
вещества. 

Гематологические исследования: для опре-
деления гематологических параметров иссле-
дование проводилось по стандартной методике 
отбора проб. Далее анализ проводился на ав-
томатическом гематологическом анализаторе 
PCE 90 VETHTI, ERMA (Япония). 

Биохимия сыворотки крови: для определе-
ния биохимических параметров исследование 
проводилось по стандартной методике отбора 
проб. Далее анализ проводился на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе крови ILAB 
650 (CША) при помощи наборов фирмы 
Biosistems (Испания). 

Обработка данных: статистический анализ 
проводили с использованием программы 
Statistica ver. 12.0. Достоверность отличий оце-
нивали с применением t-критерия Стьюдента. 

Различия считали достоверными при p < 0,05. 
Определение значения показателей среднеле-
тальных доз (LD50) изучаемого препарата и пре-
парата сравнения после однократного введения 
лабораторным животным осуществляется при 
помощи метода пробит-анализа по Литчфилду и 
Вилкоксону (М.Л. Беленький, 1963) с определе-
нием величины стандартной ошибки показателя 
LD50. Статистический анализ данных и оформ-
ление результатов проводились с использова-
нием пакета Microsoft Excel 2007 [10, 17, 19]. 

Методы описательной статистики. По-
лученные экспериментальные данные подвер-
гаются статистической обработке с помощью 
пакета Microsoft Excel 2007 для персонального 
компьютера.  

Результаты исследования. В результате 
настоящего исследования установлено, что 
препарат «Седатин» (быстрорастворимая плен-
ка, 0,2 мг) и препарат «Седатин» (раствор для 
внутримышечных инъекций, 1 мг/мл) являются 
эквивалентными, с одинаковыми проявленными 
токсическими эффектами. При однократном 
введении было установлено, что оба препарата 
относятся к группе практически нетоксичных 
веществ, так как величину ЛД50 достичь не уда-
лось. Зависимые от доз летальные эффекты 
исследуемого препарата и препарата сравнения 
представлены в таблице 1. 

Как следует из данных таблицы 1, LD50 для 
«Седатина» не установлена, что позволяет от-
нести оба препарата к V классу «Практически 
нетоксично» по «Классификации степеней ток-
сичности по Hodge и Sterner». По наблюдениям 
за состоянием животных после введения препа-
ратов в течение 5 ч и далее на протяжении           
15 сут не отмечали отклонения во внешнем ви-
де, состоянии шерстного покрова и слизистых 
оболочек, характере выделений, поведенческих 
реакциях, динамике прироста массы тела, а 
также не регистрировали гибель отдельных жи-
вотных. В эксперименте было установлено, что 
применение «Седатина» в дозе 1,0 мг/кг не из-
меняло поведенческие реакции животных. Уже 
на 5-е сут после начала применения исследуе-
мого препарата опытные животные становились 
более спокойными и были менее подвержены 
действию внешних раздражителей. Последую-
щее наблюдение за животными не выявило ка-
ких-либо отклонений. Динамика прироста массы 
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тела увеличилась по сравнению с исходной 
массой. Лишь применение «Седатина» в дозе 
10,0 мг/кг в течение первых 3–4 ч вызывало уг-
нетение подвижности и уменьшение тактильной 

чувствительности. К 5-му ч эти признаки исче-
зали, и опытные животные не отличались от 
контрольных. 

 
Таблица 1  

Токсичность изучаемого препарата и препарата сравнения при однократном в/ж введении 
мышам-самцам (пало/всего) 

 

Препарат 
Введенная доза, мкг/кг 

250 500 1 000 5 000 10 000 

Седатин (раствор смеси на основе всех 
ингредиентов, входящих в состав пленки) 

0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 

Седатин® (раствор для внутримышечных 
инъекций) 

0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 

 
В таблице 2 представлены данные массы 

тела и массовые коэффициенты органов под-
опытных животных из всех групп. 

Выявлено достоверное увеличение массы 
тела на 7-й день исследования на 5 % в группе 
животных, получавших препарат «Седатин» 
(быстрорастворимая пленка, 0,2 мг) производ-
ства ЦКП (НОЦ) РУДН (Россия) относительно 

контроля. После окончания эксперимента жи-
вотные были подвергнуты эвтаназии. Морфо-
метрическую оценку параметров органов жи-
вотных осуществляли с помощью весов «Пет-
Вес ЕТ-Т» (Unigram, Россия), с последующим 
вычислением массовых коэффициентов. Ре-
зультаты вычисления массовых коэффициентов 
приведены в таблице 2. 

 
Таблица 2 

Масса тела и массовые коэффициенты органов белых мышей при однократном  
внутрижелудочном введении изучаемого препарата и препарата сравнения 

 

Показатель 
Экспериментальная группа (N= 6) 

Контроль Седатин Седатин® 

Масса тела m, г 

ФП* 21,0±0,4 19,9±0,2 20,3±0,2 

2-й день 21,33±0,3 20,1±0,4 20,3±0,3 

7-й день 26,0±0,6 25,0±0,5 23,9±0,4 

14-й день 31,3±0,7 30,2±0,6 29,9±0,5 

Массовые коэффициенты органов (МК), % 

Сердце 2,91±0,11 3,11±0,10 3,18±0,11 

Легкие с трахеей 1,31±0,12 1,41±0,01 1,54±0,06 

Тимус 0,12±0,12 0,21±0,03 0,15±0,07 

Печень 5,07±0,17 5,17±0,10 5,41±0,16 

Селезенка 1,62±0,07 1,49±0,14 1,44±0,13 

Почка (левая) 1,49±0,09 1,22±0,12 1,26±0,12 

Надпочечник (левый) 0,05±0,01 0,05±0,03 0,06±0,03 

Поджелудочная 0,08±0,03 0,09±0,02 0,07±0,03 

Яички или яичники 0,5±0,01 0,6±0,02 0,49±0,06 

*ФП – физиологическая норма. 
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Выявлено достоверное увеличение массы 
печени на 10 % в группе животных, получавших 
препарат «Седатин®» (раствор для внутримы-
шечных инъекций, 1 мг/мл) производства ООО 
«Фарма БИО» (Россия), относительно контроля 
и увеличение массы печени на 7 % в группе жи-
вотных, получавших препарат «Седатин» (бы-
строрастворимая пленка, 0,2 мг) производства 
ЦКП (НОЦ) РУДН (Россия); увеличение массы 
почек на 12 % в группе животных, получавших 
препарат «Седатин®» (раствор для внутримы-
шечных инъекций, 1 мг/мл) производства ООО 
«Фарма БИО» (Россия) относительно контроля 
и увеличение массы почек на 20 % в группе жи-
вотных, получавших препарат «Седатин» (бы-
строрастворимая пленка, 0,2 мг) производства 
ЦКП (НОЦ) РУДН (Россия). Данные увеличения 
массы органов свидетельствуют о токсических 
воздействиях повышенных доз как исследуемо-
го препарата, так и препарата сравнения. Одна-
ко наблюдаемое изменение массы внутренних 
органов у животных, получавших препарат 
сравнения «Седатин®» (раствор для внутримы-
шечных инъекций, 1 мг/мл) производства ООО 
«Фарма БИО» (Россия), показывает проявлен-

ное более высокое токсическое действие, что 
сказалось на увеличении массы почек и печени 
на 32 и 10 % соответственно относительно кон-
троля. 

Картина интоксикации животных была иден-
тична при введении обоих препаратов. Оба 
препарата относятся к V классу «Практически 
нетоксично» по «Классификации степеней ток-
сичности по Hodge и Sterner».  

При многократном введении кроликам (в те-
чении 30 дней) препарата «Седатин» производ-
ства ЦКП (НОЦ) РУДН (Россия) и препарата 
сравнения «Седатин®» производства ООО 
«Фарма БИО» (Россия) в дозе 0,05 мг/кг не ока-
зывали токсического действия. Состояние кож-
ных покровов, слизистых оболочек и шерсти 
оставалось в норме. Изменение массы тела 
кроликов в течение 30 дней не отличалось от 
массы контрольных животных (табл. 3). 

За все время проведения опыта наблюдали 
за испытуемыми животными, отслеживая дина-
мику изменения массы тела, изменение количе-
ственных показателей потребление корма и во-
ды. Динамика изменения данных показателей в 
течение 30 дней приведены в таблице 3. 

 
Таблица 3 

Показатели массы тела и суточного потребления корма и воды при применении изучаемого 
препарата «Седатин» и препарата сравнения «Седатин®» 

 

Время 
наблю-
дения 

Суточное потребление корма 
у кроликов, г 

Изменение массы тела  
у кроликов, г 

Суточное потребление  
воды, мл 

Кон-
троль 

Седа-
тин 

Седа-
тин® 

Контроль Седатин Седатин® 
Кон-

троль 
Седа-

тин 
Седа-
тин® 

Исход-
ная 
группа 

205,5± 
5,0 

202,5± 
4,52 

201,5±
2,54 

3530± 
93,57 

3400± 
80,02 

3540±62,
04 

96,0± 
2,44 

94,0± 
4,05 

97,5± 
2,67 

1-я  
неделя 

205,0± 
7,45 

198,37±
3,75 

207,5±
4,74 

3670± 
88,06 

3545± 
63,79 

3662,50±
62,06 

105,0±
3,33 

92,5± 
4,29 

98,1± 
2,46 

2-я  
неделя 

201,75±
5,74 

206,5± 
1,67 

198,5±
2,66 

3860± 
67,99 

3708,75±
75,09 

3867,5± 
63,78 

102,5±
2,87 

95,0± 
5,25 

100,6±
2,93 

3-я  
неделя 

203,75±
6,40 

209± 
2,41 

205,5±
1,77 

4045± 
43,33 

4110,75±
69,41 

4092,5± 
20,54 

107,5±
5,0 

105,0±
2,86 

106,2±
1,86 

4-я  
неделя 

203,75±
8,62 

210,75±
2,69 

207,6±
3,41 

4211,75±
49,05 

4280,11±
65,39 

4209,5± 
59,84 

109,2±
6,21 

107,8±
4,46 

105,9±
3,97 

 
Прирост массы тела у кроликов, получавших 

препарат «Седатин» производства ЦКП (НОЦ) 
РУДН (Россия), пленка быстрорастворимая, 

достоверно увеличивался на 2 % (3-я и 4-я не-
деля исследования) при сравнении  с  живот-
ными, получавшими  препарат сравнения «Се-
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датин®»  производства ООО «Фарма БИО» 
(Россия) в дозе 0,05 мг/кг в виде инъекций. По-
требление корма кроликами, получавшими пре-
парат «Седатин» производства ЦКП (НОЦ) 
РУДН (Россия), достоверно увеличивался на 2  
и 3 % (3-я и 4-я  неделя исследования соответ-
ственно). В группе животных, получавших  пре-
парат сравнения «Седатин®»  производства 
ООО «Фарма БИО» (Россия) увеличения по-
требления корма не наблюдалось.  

Таким образом, у животных, получавших 
препарат «Седатин» производства ЦКП (НОЦ) 
РУДН (Россия) в виде быстрорастворимой 
пленки наблюдалась отчетливая тенденция к 
увеличению потребления корма и активному 
приросту массы тела кроликов по сравнению с 
подопытными животными, получавшими препа-
рат сравнения «Седатин®»  производства ООО 
«Фарма БИО» (Россия) в инъекционной форме. 

«Седатин» – универсальный регулятор, био-
химия синтеза пептидов едина для любых сис-
тем организма, препарат способен  повышать 
пролиферативный потенциал, снижать развитие 
и проявление оксидантного стресса [3, 4]. 

Ранее установлено, что «Седатин» ускоряет 
заживление индуцируемых нестероидными про-
тивовоспалительными средствами язв и эрозий 
желудка у лабораторных животных, обработка 
икры промысловых рыб «Седатином» повыша-
ла  выклев, следовательно и экономические 
показатели развития рыбоводства, активирова-
ла регенеративные процессы  в печени, мио-
карде.[5, 6, 8, 11]. «Седатин» смягчал проявле-
ния нарушений пролиферативной и регенира-
тивной активности в дыхательной системе по-
томства белых крыс, подвергнутых пренаталь-
ной гипоксии [13, 16, 18, 21, 22]. 

Установленные универсальные механизмы 
действия «Седатина» заключаются в способности 
повышать пролиферативный потенциал, миними-
зировать проявление оксидативного стресса, сти-
мулировать систему NOS-NO. Данный препарат 
является нейропептидом, влияющим на состоя-
ние тканевого гомеостаза [12, 22, 23]. 

Нами установлено, что препарат «Седатин» 
(L-аргинил-L-тирозил-D-аланил-L-фенилаланил-
L-глицин Na-соль), разработанный в виде быст-
рорастворимых пленок по 0,2 мг (опытно-
промышленная серия), относится к малотоксич-
ным лекарственным веществам [9, 11]. В подо-

стром эксперименте на кроликах препарат «Се-
датин» и препарат сравнения «Седатин®» в 
дозе 0,05 мг/кг не оказывали токсического дей-
ствия при введении в течение 30 дней иссле-
дуемого препарата и препарата сравнения [12]. 
Динамика изменения массы кроликов в течение 
30 дней не отличалась от массы контрольных 
животных. Количество потребляемого корма и 
воды кроликами, получавшими изучаемый пре-
парат и препарат сравнения, статистически не 
отличалось от показателей животных в кон-
трольных группах [13]. Проведенные исследо-
вания по изучению сравнительного общетокси-
ческого действия различных лекарственных 
форм не выявили отклонений во внешнем виде, 
состоянии шерстного покрова и слизистых обо-
лочек, характере выделений, поведенческих 
реакциях, прироста массы тела. При трансбук-
кальном  применении испытуемого препарата 
«Седатин» и препарат сравнения «Седатин®»   
каких-либо различий проявления токсических 
эффектов у животных не было отмечено. 

 
Выводы 

 
1. Изучение влияния однократного и много-

кратного введения испытуемого лекарственного 
вещества «Седатин» в лекарственной форме 
«пленка быстрорастворимая» не выявило ста-
тистически значимых отклонений и отличий от 
аналогичных показателей у препарата сравне-
ния «Седатин®».  

2. Потребление корма в группе животных, 
получавших препарат «Седатин» в лекарствен-
ной форме «пленка быстрорастворимая» вы-
росло на 3 % относительно контроля, а в группе 
получавших «Седатин®» – на 1 % относительно 
контроля.  

3. Масса тела кроликов в группе животных, 
получавших препарат «Седатин» в лекарствен-
ной форме «пленка быстрорастворимая», вы-
росла на 2 % относительно контроля, а в группе 
получавших «Седатин®» – не отличалась от 
контроля.  

4. Гематологические и биохимические пока-
затели у животных испытуемого препарата 
«Седатин» производства ЦКП (НОЦ) РУДН 
(Россия) не отличаются от аналогичных показа-
телей у препарата сравнения «Седатин®» про-
изводства ООО «Фарма БИО» (Россия), что по-
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зволяет сделать важное заключение об эквиток-
сичности препаратов в разных лекарственных 
формах при очевидных преимуществах препа-
рата «Седатин» в лекарственной форме «плен-
ка быстрорастворимая» за счет адресной дос-
тавки действующего вещества лекарственного 
препарата, направленого на повышение тера-
певтической эффективности, улучшения пере-
носимости и снижение риска появления побоч-
ных эффектов, возникающих на фоне примене-
ния таблетированных и инъекционных лекарст-
венных форм у животных. 
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