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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû îòíîñÿòñÿ ê ÷èñ-

ëó ñàìûõ âîñòðåáîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ýòî, âî ìíîãîì, ñâÿçàíî ñ òåì,  ÷òî íà äîëþ âèðóñ-

íîé ïàòîëîãèè ïðèõîäèòñÿ äî 90% âñåõ èíôåêöè-

îííûõ çàáîëåâàíèé [1].  Ñíèæåíèå èíôåêöèîí-

íîé çàáîëåâàåìîñòè ðàññìàòðèâàåòñÿ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ êàê ïðèîðèòåòíîå íàïðàâëåíèå ïîëèòèêè

ãîñóäàðñòâà â ñôåðå çäðàâîîõðàíåíèÿ [2]. Äåòè ÿâ-

ëÿþòñÿ íàèáîëåå óÿçâèìîé ãðóïïîé íàñåëåíèÿ.

Çàáîëåâàåìîñòü ó íèõ â 3 ðàçà âûøå, ÷åì ó âçðîñ-

ëûõ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî  äåòè, îñîáåííî ðàííåãî âîç-

ðàñòà, õàðàêòåðèçóþòñÿ íåçðåëîñòüþ ñîáñòâåííûõ

èììóííûõ ìåõàíèçìîâ. Ñïîñîáíîñòü èììóíî-

êîìïåòåíòíûõ êëåòîê ê ñèíòåçó ÈÍÔ-àëüôà â îò-

âåò íà ïðîíèêíîâåíèå âèðóñà ó äåòåé ñíèæåíà  â

10 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñî âçðîñëûìè [3]. Ýòî è îïðå-

äåëÿåò ïðåäðàñïîëîæåííîñòü äåòñêîãî îðãàíèçìà

ê ÷àñòûì âèðóñíûì èíôåêöèÿì. Êîëè÷åñòâî ÷àñ-

òî áîëåþùèõ äåòåé ìîæåò äîñòèãàòü 80% îò äåò-

ñêîãî íàñåëåíèÿ.

Êàãîöåë ÿâëÿåòñÿ îòå÷åñòâåííûì ïðåïàðàòîì,

îêàçûâàþùèì ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå çà ñ÷¸ò

èíäóêöèè, òàê íàçûâàåìîãî, «ïîçäíåãî» èíòåðôå-

ðîíà (ÈÔÍ), ÿâëÿþùåãîñÿ ñìåñüþ  ÈÔÍ-àëüôà è

Äàííîå èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó èçó÷åíèþ ðåïðîäóêòèâíîé áåçîïàñíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ òð¸õ ïîñëå-
äîâàòåëüíûõ êóðñîâ ïðåïàðàòà Êàãîöåë êðûñàì (ñàìöàì, ñàìêàì) â òå÷åíèå ïåðèîäà íåïîëîâîçðåëîñòè (ñ 10-ãî äíÿ ïî 45-é
äåíü æèçíè). Ïðåïàðàò ââîäèëè â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå (ÒÄ) è â äîçå, ïðåâûøàþùåé òàêîâóþ â 10 ðàç (10ÒÄ). Ïî äîñòèæå-
íèè æèâîòíûìè ïîëîâîçðåëîãî âîçðàñòà ïðîèçâîäèëîñü ñïàðèâàíèå êðûñ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ñ èíòàêòíûìè ïàðòíå-
ðàìè è äðóã ñ äðóãîì. Äëÿ îöåíêè ðåïðîäóêòèâíîé áåçîïàñíîñòè îïðåäåëÿëè èíäåêñ ôåðòèëüíîñòè, ïîêàçàòåëè ýìáðèîíàëü-
íîé ãèáåëè. Â àíòåíàòàëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ íà 20-é äåíü áåðåìåííîñòè îïðåäåëÿëè ìàññó, ðàçìåð ïëîäîâ, ðàñïðåäåëåíèå
ïî ïîëó, îöåíèâàëè ñîñòîÿíèå èõ âíóòðåííèõ îðãàíîâ (ìåòîäîì Âèëüñîíà) è ñîñòîÿíèå ïðîöåññîâ îññèôèêàöèè (ìåòîäîì
Äîóñîíà). Â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå îöåíèâàëè èíäåêñ âûæèâàåìîñòè, äèíàìèêó ìàññû òåëà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî âñå èññëåäóåìûå ïàðàìåòðû íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ïëàöåáî, ð��0,017). Ïîëó÷åííûå
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ðåïðîäóêòèâíîé áåçîïàñíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ êóðñîâ ñóáñòàíöèè Êàãîöåëà â
òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íåïîëîâîçðåëîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Êàãîöåë, ïðîôèëàêòèêà, íåïîëîâîçðåëûå êðûñû, ðåïðîäóêòèâíàÿ òîêñè÷íîñòü.

This article focuses on the experimental study of reproductive safety of three sequential courses of Kagocel introduced to rats (males,
females) during the period of impuberty (from the 10th day to the 45th day of life). The drug was administered in a therapeutic dose
(TD) and at a dose exceeding that by 10 times (10TD). When the animals reached the mature age, the rats of the experimental
groups were mated with intact partners and with each other. To assess reproductive safety, the fertility index and the embryonic
death rates were determined. In the antenatal period of development the weight, the size of the fetuses, sex distribution, the status
of their internal organs (Wilson method), and the state of the ossification processes (Dawson method) were determined on the 20th
day of pregnancy. The survival index and body mass dynamics were evaluated in the postnatal period. The results of the study showed
that all investigated parameters did not differ from those in the control group (placebo, P��0.017). The received data testify to repro-
ductive safety of prophylactic courses of Kagocel used during all period of impuberty.

Keywords: Kagocel, prophylaxis, juvenile rats, reproductive toxicity.
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ÈÔÍ-áåòà. Ïðåïàðàò âûçûâàåò ïðîäóêöèþ ÈÔÍ

ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ïîïóëÿöèÿõ êëåòîê, ïðèíèìà-

þùèõ ó÷àñòèå â ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòå îðãàíèç-

ìà (Ò-Â-ëèìôîöèòàõ, ãðàíóëîöèòàõ, ìàêðîôàãàõ,

ôèáðîáëàñòàõ, ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ). Êàãîöåë

ïîêàçàë ñåáÿ, êàê ýôôåêòèâíîå è  íàèáîëåå âîñòðåáî-

âàííîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÂÈ,

ãðèïïà, ãåðïåñà.  Â ðàíäîìèçèðîâàííûõ ïëàöåáî-

êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî îí

ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì

ïðè ëå÷åíèè ãðèïïà è äðóãèõ ÎÐÂÈ ó äåòåé [3].

Êàãîöåë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âûñîêîìîëåêó-

ëÿðíîå ñîåäèíåíèå, ñèíòåçèðîâàííîå íà îñíîâå

íàòðèåâîé ñîëè êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû è íèç-

êîìîëåêóëÿðíîãî ïðèðîäíîãî ïîëèôåíîëà (ãîññè-

ïîëà), ïîëó÷àåìîãî èç ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ (õëîï-

÷àòíèêà). Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ,

ïðîâîäèìûõ â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ ìèðà, áûëî äî-

êàçàíî, ÷òî ãîññèïîë ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîîïóõîëå-

âóþ, àíòèîêñèäàíòíóþ, èììóíîìîäóëèðóþùóþ

àêòèâíîñòü. Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò

î òîì, ÷òî ãîññèïîë â ñâîáîäíîì âèäå â îïðåäåë¸í-

íûõ äîçàõ  ñïîñîáåí ïîäàâëÿòü ñïåðìàòîãåíåç ó

ðàçíûõ âèäîâ æèâîòíûõ [4, 5]. Â òî æå âðåìÿ, áûëî

äîêàçàíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ìîëåêóëÿðíûõ ñøèâîê ñ

ïîëèìåðíûìè íîñèòåëÿìè ãîññèïîë óòðà÷èâàåò

ñâîè òîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà, ïðè ýòîì ñîõðàíÿåòñÿ

ïðîòèâîâèðóñíàÿ è èììóíîìîäóëèðóþùàÿ àêòèâ-

íîñòè [6]. Â îñíîâó òåõíîëîãèè ïîëó÷åíèÿ ñóá-

ñòàíöèè ïðåïàðàòà Êàãîöåë çàëîæåí èìåííî òàêîé

ïðè¸ì. Êîâàëåíòíîå ñâÿçûâàíèå ìîëåêóëû ãîññè-

ïîëà ñ êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé — ìàêðîìîëå-

êóëîé, òðàäèöèîííî ïðèìåíÿåìîé â ïèùåâîé è

ìåäèöèíñêîé ïðîìûøëåííîñòè, ïîçâîëèëî ñî-

çäàòü ýôôåêòèâíûé è áåçîïàñíûé ëåêàðñòâåííûé

ïðåïàðàò. Êàãîöåë®, ÿâëÿåòñÿ âûñîêîìîëåêóëÿð-

íûì ñîåäèíåíèåì, â ñèëó ÷åãî îí ïðàêòè÷åñêè íå

ïðîíèêàåò ÷åðåç ãèñòîãåìàòè÷åñêèå áàðüåðû, â ÷à-

ñòíîñòè, ÷åðåç ãåìàòîòåñòèêóëÿðíûé.

Ïðè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ðåïðîäóê-

òèâíîé òîêñè÷íîñòè Êàãîöåëà óñòàíîâëåíî, ÷òî îí

íå âûçûâàåò  óãíåòåíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà, ñíèæåíèÿ

ïëîäîâèòîñòè êðûñ-ñàìöîâ ðåïðîäóêòèâíîãî âîç-

ðàñòà è íå îêàçûâàåò îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà èõ

ïîòîìñòâî   [7].  Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâó-

þò î òîì, ÷òî Êàãîöåë ïðè äëèòåëüíîì (48 äíåé, ÷òî

ñîîòâåòñòâóåò ïðîäîëæèòåëüíîñòè âñåãî öèêëà

ñïåðìàòîãåíåçà) ââåäåíèè â  äîçàõ ÒÄ è 10 ÒÄ êðû-

ñàì ïîïóëÿöèè Âèñòàð íå ñíèæàåò ñïîñîáíîñòü æè-

âîòíûõ ê ñïàðèâàíèþ è  îïëîäîòâîðåíèþ, íå óãíå-

òàåò ñïåðìàòîãåíåç, íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ íà ïîòîìñòâî [8]. Ïîëó÷åííûå äàííûå õà-

ðàêòåðèçóþò Êàãîöåë êàê ïðåïàðàò ñ øèðîêèì ïðî-

ôèëåì ðåïðîäóêòèâíîé áåçîïàñíîñòè è ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî îí ìîæåò áûòü  èñïîëüçîâàí â

ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå.  

Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ òîò ôàêò, ÷òî ëþáîå çàáî-

ëåâàíèå, òåì áîëåå âèðóñíîå, ëåã÷å ïðåäóïðåäèòü,

÷åì ëå÷èòü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî Êà-

ãîöåë ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûìè ïðîôèëàêòè÷åñêèì

ñðåäñòâîì âèðóñíûõ èíôåêöèé ó äåòåé, îáëàäàÿ ñïî-

ñîáíîñòüþ êîìïåíñèðîâàòü âîçðàñòíóþ íåçðåëîñòü

ïðîòèâîâèðóñíîé  çàùèòû îðãàíèçìà. Ïîñêîëüêó

ïðåïàðàò ýôôåêòèâåí äëÿ ëå÷åíèÿ ãðèïïà è ÎÐÂÈ ó

äåòåé è  ðàçðåø¸í äëÿ åãî  èñïîëüçîâàíèÿ â äåòñêîì

âîçðàñòå, òî âàæíîé ÿâëÿåòñÿ îöåíêà åãî ðåïðîäóê-

òèâíîé áåçîïàñíîñòè ïðè èñïîëüçîâàíèè â îñåííåå-

âåñåííèé ïåðèîä ðåãóëÿðíûìè ïðîôèëàêòè÷åñêèì

êóðñàìè  ó êàòåãîðèè ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ

îöåíêà ðåïðîäóêòèâíîé áåçîïàñíîñòè Êàãîöåëà

ïðè åãî èñïîëüçîâàíèè â ïåðèîä íåïîëîâîçðåëîñ-

òè ðåãóëÿðíûìè ïîâòîðÿþùèìèñÿ êóðñàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè  ïðåïàðàò Êàãîöåë, òàáëåòêè

12 ìã (ïðîèçâîäñòâåííàÿ ñåðèÿ 814/15). Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäå-

íû íà 255 áåëûõ àóòáðåäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ è ñàìêàõ ïîïóëÿöèè

Âèñòàð, èç íèõ  165 æèâîòíûõ â âîçðàñòå 10 äíåé,  90 êðûñ (äëÿ

ñïàðèâàíèÿ) â âîçðàñòå 77 äíåé. Ðàñïðåäåëåíèå æèâîòíûõ ïî

ãðóïïàì ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 1.

Æèâîòíûå ñ 10-äíåâíîãî âîçðàñòà (ïî 20 ñàìöîâ è 45 ñàìîê)

ïîëó÷àëè Êàãîöåë  â äîçàõ 6 ìã/êã (ýêâèòåðàïåâòè÷åñêàÿ — ÒÄ)
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Ñàìöû, êîëè÷åñòâî, âîçðàñò Ñàìêè, êîëè÷åñòâî, âîçðàñò

Êàãîöåë 60 ìã/êã
10 m, 10 äíåé, ñ äàëüíåéøåé ãèñòîëîãèåé 20 n, 11 íåäåëü (èíòàêòíûå)

10 m, 11 íåäåëü (èíòàêòíûå ñàìöû) 20 n, 10 äíåé 

10 m, 10 äíåé 20 n, 10 äíåé

— 5 n, 10 äíåé. Ýâòàíàçèÿ íà ãèñòîëîãèþ

Êàãîöåë 6 ìã/êã
10 m, 10 äíåé , ñ äàëüíåéøåé ãèñòîëîãèåé 20 n, 11 íåäåëü (èíòàêòíûå)

10 m, 10 äíåé 20 n, 10 äíåé

10 m, 11 íåäåëü 20 n, 10 äíåé

— 5 n, 10 äíåé. Ýâòàíàçèÿ äëÿ ãèñòîëîãèè

Ïëàöåáî 440 ìã/êã
10 m, 10 äíåé ñ äàëüíåéøåé ãèñòîëîãèåé 20 n, 11 íåäåëü (èíòàêòíûå)

10 m, 11 íåäåëü 20 n, 10 äíåé

— 5 n, 10 äíåé. Ýâòàíàçèÿ íà ãèñòîëîãèþ

Èòîãî: 80 m, èç íèõ 30 ïîëîâîçðåëûõ, Èòîãî: 175 n, èç íèõ 60 ïîëîâîçðåëûõ,

50 — ïîäñîñíîãî âîçðàñòà 115 — ïîäñîñíîãî âîçðàñòà

Таблица 1. Распределение животных по группам.



è 60 ìã/êã (âûñøàÿ äîçà — ÂÄ, ïðåâûøàþùàÿ òåðàïåâòè÷åñ-

êóþ äîçó â 10 ðàç) ñ 10-ãî ïî 13-é, ñ 26-ãî ïî 29-é è ñ 42-ãî ïî

45-é äíè æèçíè. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû  (10 ñàìöîâ è

25 ñàìîê) ââîäèëè ïëàöåáî àíàëîãè÷íûì ñïîñîáîì â äîçå, ñî-

îòâåòñòâóþùåé ñîäåðæàíèþ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ â âûñ-

øåé (60 ìã/êã) äîçå Êàãîöåëà, ÷òî ñîñòàâëÿåò 440 ìã/êã. Âñå èñ-

ñëåäóåìûå âåùåñòâà (Êàãîöåë, ïëàöåáî) ââîäèëè

âíóòðèæåëóäî÷íî ñ ïîìîùüþ çîíäà îäèí ðàç â äåíü. Â âîçðàñ-

òå 2,5 ìåñ êðûñ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï  ïîäñàæèâàëè ê ñî-

îòâåòñòâóþùèì ïàðòí¸ðàì (â ñîîòíîøåíèè 1m:2n)  íà 10 äíåé.

Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïåðâîãî ýòàïà ñïàðèâàíèå æèâîòíûõ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ïðîâîäèëîñü ñ èíòàêòíûìè ïàðòíåðà-

ìè, äëÿ âòîðîãî —  ìåæäó ñàìöàìè è ñàìêàìè, êàæäûé èç êîòî-

ðûõ ïîëó÷àë èññëåäóåìûé ïðåïàðàò  â ïåðèîä èõ

íåïîëîâîçðåëîñòè.  Ïåðâûé äåíü áåðåìåííîñòè îïðåäåëÿëè ïî

íàëè÷èþ ñïåðìàòîçîèäîâ â âàãèíàëüíîì ìàçêå. Ïî îêîí÷àíèþ

áåðåìåííîñòè  âûñ÷èòûâàëñÿ èíäåêñ  ôåðòèëüíîñòè æèâîòíûõ

âñåõ ãðóïï  (ïî îòíîøåíèþ êîëè÷åñòâà áåðåìåííûõ êðûñ-ñà-

ìîê  ê ÷èñëó ïîäñàæåííûõ, %).  Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïîäñàäêè,

÷àñòü ñàìöîâ (n=5) è ñàìîê (n=5) âñåõ ãðóïï ïîäâåðãàëèñü ýâ-

òàíàçèè èíãàëÿöèåé  ÑÎ2. Êðûñ âñêðûâàëè, èçâëåêàëè ïîëî-

âûå æåëåçû, ôèêñèðîâàëè â ðàñòâîðå Êàðíóà. Ãîòîâèëè ãèñòî-

ëîãè÷åñêèå ñðåçû äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîé îöåíêè ñîñòîÿíèÿ

ñåìåííèêîâ è ÿè÷íèêîâ, îêðàøèâàëè èõ ãåìàòîêñèëèí-ýîçè-

íîì. Ïî 5—7 áåðåìåííûõ êðûñ-ñàìîê â êàæäîé ãðóïïå îñòàâ-

ëÿëèñü äî ðîäîâ. Íàáëþäåíèå çà ðîäèâøèìñÿ ïîòîìñòâîì ïðî-

âîäèëè â òå÷åíèå 1 ìåñ ïîñëå ðîæäåíèÿ. Îöåíèâàëè èíäåêñ

âûæèâàåìîñòè è äèíàìèêó ìàññû òåëà êðûñÿò íà  4-, 7-, 14-,

21- è 28-é äíè æèçíè. Äëÿ îñòàâøåéñÿ ÷àñòè áåðåìåííûõ

êðûñ-ñàìîê íà 20-é äåíü áåðåìåííîñòè  ïðîâîäèëè ýâòàíàçèþ

ìåòîäîì èíãàëÿöèè ÑÎ2. Çàòåì  ïðîèçâîäèëè âñêðûòèå áðþø-

íîé ïîëîñòè  è ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëî æ¸ëòûõ òåë â ÿè÷íèêàõ,

ìåñò èìïëàíòàöèè, æèâûõ è ì¸ðòâûõ ïëîäîâ â ìàòêå.  Íà îñ-

íîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ âû÷èñëÿëè ïîêàçàòåëè ïðå- è

ïîñòèìïëàíòàöèîííîé ãèáåëè ýìáðèîíîâ.  Ïëîäû èçâëåêà-

ëè. Ïðîâîäèëè  èõ íàðóæíûé îñìîòð, îïðåäåëÿëè ðàñïðåäå-

ëåíèå  ïî ïîëó, ðàçìåð, ìàññó òåëà. Â äàëüíåéøåì  ó îäíîé ÷à-

ñòè ïëîäîâ èññëåäîâàëîñü  ñîñòîÿíèå  âíóòðåííèõ îðãàíîâ  (ïî

ìåòîäó Âèëüñîíà), ó äðóãîé — ïðîöåññîâ îññèôèêàöèè (ïî

ìåòîäó Äîóñîíà) [9]. Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðåçóëü-

òàòîâ çà åäèíèöó íàáëþäåíèÿ ïðèíèìàëè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ

äëÿ êàæäîãî ïîì¸òà è äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè âñêðûòèè îä-

íîé ñàìêè.  Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ñðàâ-

íèâàëèñü ñ òàêîâûìè â  êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ïëàöåáî).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâî-

äèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 7.  Ðåçóëüòà-

òû èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ïàðà-

ìåòðà è ñòàíäàðòíîé îøèáêè îòêëîíåíèÿ. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè

ñðåäíèõ çíà÷åíèé è äîëåé â ãðóïïàõ ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâîäèëè

äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ìåòîä Êðàñêåëà-Óîëëèñà) è èñïîëüçî-

âàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèå U êðèòåðèè Ìàííà-Óèòíè è óãëîâîãî

ïðåîáðàçîâàíèÿ Ôèøåðà, ñ îöåíêîé ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè

ïðè 95% óðîâíå äîñòîâåðíîñòè. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû îöåíêè ïîêàçàòåëåé âîñïðîèçâî-

äÿùåé ôóíêöèè êðûñ êîíòðîëüíûõ è ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ãðóïï ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî èíäåêñû ôåðòèëüíîñòè æèâîòíûõ,

ïîëó÷àâøèõ Êàãîöåë â ÒÄ è ÂÄ, íå îòëè÷àëèñü îò

òàêîâûõ â ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïå.

Êîëè÷åñòâî æ¸ëòûõ òåë â ÿè÷íèêàõ, ìåñò èìïëàí-

òàöèè â ìàòêå, æèâûõ ïëîäîâ, à òàêæå ïîêàçàòåëè

ýìáðèîíàëüíîé ãèáåëè (ïðå- è ïîñòèìïëàíòàöè-

îííàÿ ñìåðòíîñòü) ó áåðåìåííûõ êðûñ-ñàìîê

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï  ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìî íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â êîíòðîëå. Ïîëó-
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÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñóá-

ñòàíöèÿ Êàãîöåëà  â ÂÄ è ÒÄ íå ñíèæàåò ñïîñîá-

íîñòü ê çà÷àòèþ, íå ïîâûøàåò ðèñê ñàìîïðîèç-

âîëüíîãî ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè,  íå

âûçûâàåò â  ïîëîâûõ êëåòêàõ ãåíåòè÷åñêèõ íàðó-

øåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê ãèáåëè îïëîäîòâîðåííîé

ÿéöåêëåòêè.

Ïðè âíåøíåì îñìîòðå ñîñòîÿíèÿ ïëîäîâ

(n=726) àíîìàëèé ðàçâèòèÿ îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ìàññà, ðàçìåð ïëîäîâ è ðàñïðåäåëåíèå èõ ïî ïîëó

âî âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ îêàçàëèñü

ñõîäíûìè (ð�,017). Êîëè÷åñòâî ïëîäîâ ñ íàðóæ-

íûìè êðîâîèçëèÿíèÿìè â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ãðóïïàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëîñü îò

òàêîâûõ â  ãðóïïàõ êîíòðîëÿ. Ðåçóëüòàòû îöåíêè

ñîñòîÿíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ è ïðîöåññîâ îññè-

ôèêàöèè ïëîäîâ íà 20-é äåíü áåðåìåííîñòè ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 3. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïëîäîâ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû (ïëàöåáî, n=144) âûÿâëÿëèñü

òàêèå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âíóòðåííèõ îð-

ãàíîâ, êàê êðîâîèçëèÿíèÿ â ðàçëè÷íûå îðãàíû

òêàíè, õîëåñòàç, ãèäðîíåôðîç, óìåðåííîå ðàñøè-

ðåíèå æåëóäî÷êîâ ãîëîâíîãî ìîçãà, íåôðîïòîç,

ãåìîïåðèêàðä. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ

ïëîäîâ (n=206) áûë îáíàðóæåí òîò æå ñïåêòð ïà-

òîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè

îòìå÷åííûõ íàðóøåíèé â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ

îêàçàëàñü ñõîäíîé. Àíîìàëèé ðàçâèòèÿ ñêåëåòà ó

ïëîäîâ (n=293) íå íàáëþäàëîñü. Ñîñòîÿíèå ïðî-

öåññîâ îññèôèêàöèè ïëîäîâ, ñóäÿ ïî êîëè÷åñòâó

òî÷åê îêîñòåíåíèÿ ïëþñíû, ïÿñòüÿ, ãðóäèíû,

êðåñòöà, ÷åðåïà â îïûòå è êîíòðîëå, îêàçàëèñü

ñõîäíûìè (ñì. òàáë. 2). Äëèòåëüíîñòü áåðåìåííî-

ñòè êðûñ-ñàìîê âî âñåõ ãðóïïàõ ñîñòàâèëà 22—23

äíÿ. Âíåøíèõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ ó ðîäèâøèõñÿ

êðûñÿò (n=516) îáíàðóæåíî íå áûëî. Èíäåêñ âû-

æèâàåìîñòè è ìàññà òåëà êðûñÿò  ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ ãðóïï âî âñå  èññëåäóåìûå ñðîêè íàáëþäåíèÿ

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò êîí-

òðîëüíûõ çíà÷åíèé (òàáë. 4). Ïîëó÷åííûå äàííûå

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ââåäåíèå Êàãîöåëà â

íåïîëîâîçðåëîì âîçðàñòå êðûñàì (ñàìöàì, ñàì-

êàì) â òå÷åíèå 3 êóðñîâ (ïî ñõåìå ïðîôèëàêòèêè)

îêàçûâàëî íåáëàãîïðèÿòíîãî âëèÿíèÿ (ïðè äîñòè-

æåíèè èìè ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà) íà ðàçâè-

òèå èõ ïîòîìñòâà êàê â àíòåíàòàëüíîì, òàê è ïîñò-

íàòàëüíîì ïåðèîäå.

Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ñåìåííèêîâ

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ Êàãîöåë, áûëà ñõîäíîé ñ òà-

êîâîé â êîíòðîëå. Îò¸÷íîñòè òåñòèêóëÿðíîé

òêàíè íå âûÿâëÿëîñü, ïðîñâåò ñîñóäîâ íå âûãëÿ-

äåë ðàñøèðåííûì. Ïîÿâëåíèÿ àòðîôèðîâàííûõ

èçâèòûõ ñåìåííûõ êàíàëüöåâ íå íàáëþäàëîñü.

Ñïåðìàòîãåííûé ýïèòåëèé  êðûñ-ñàìöîâ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîé ãðóïïû, êàê è â êîíòðîëå, áûë

ïðåäñòàâëåí ñïåðìàòîãîíèÿìè, ñïåðìàòîöèòà-

ìè, ñïåðìàòèäàìè, ñïåðìàòîçîèäàìè.  Èñòîí÷å-

íèÿ ñïåðìàòîãåííîé òêàíè íå âûÿâëÿëîñü. Ïðî-

ñâåòû êàíàëüöåâ áûëè ñâîáîäíûìè, ñëóùèâàíèÿ

ãîíîöèòîâ â èõ ïðîñâåò âûÿâëåíî íå áûëî. Â

ñïåðìàòîöèòàõ 1- è 2-ãî ïîðÿäêà ïðîõîäèëè àê-

òèâíûå ïðîöåññû ìåéîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ, î ÷¸ì

ñâèäåòåëüñòâîâàëî íàëè÷èå êëåòîê ñ 7- è 12-é

ñòàäèåé ìåéîçà. Â ïðîñâåòàõ ìåæäó ñïåðìàòîãî-

íèÿìè êàê â îïûòå, òàê è â êîíòðîëå, ïðîñìàòðè-

âàëèñü êëåòêè Ñåðòîëè. Èõ êëåòî÷íûå ìåìáðàíû

íå âûãëÿäåëè ïîâðåæä¸ííûìè, ÷òî ñâèäåòåëüñò-

âîâàëî î öåëîñòíîñòè ãåìàòîòåñòèêóëÿðíîãî áà-

ðüåðà. Ìåæäó èçâèòûìè ñåìåííûìè êàíàëüöàìè

ñåìåííèêîâ âñåõ îáñëåäóåìûõ æèâîòíûõ ðàñïî-

ëàãàëèñü èíòåðñòèöèàëüíûå ýíäîêðèíîöèòû

(êëåòêè Ëåéäèãà). Áîëüøèíñòâî èç íèõ èìåëè

ñïåöèôè÷åñêóþ çåðíèñòîñòü. Å¸ íàëè÷èå, êàê

èçâåñòíî, õàðàêòåðíî äëÿ ôóíêöèîíàëüíî àêòèâ-

íûõ êëåòîê. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ÿè÷íè-

êîâ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ èññëåäóåìîå ëåêàðñòâåí-

íîå ñðåäñòâî, îêàçàëàñü ñõîäíîé ñ òàêîâîé â

êîíòðîëå. Ãåìîäèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé îáíà-

ðóæåíî íå áûëî. Â òêàíÿõ æåëåç âûÿâëÿëèñü

ôîëëèêóëû, ðàçëè÷íîé ñòàäèè çðåëîñòè: ïðè-

ìîðäèàëüíûå, ñ äâóõ- è áîëåå ñëîÿìè ãðàíóëåç-

íûõ êëåòîê, ãðààôîâû ïóçûðüêè. Äîñòàòî÷íî ÷à-

ñòî ìîæíî áûëî âñòðåòèòü àòðåòè÷åñêèå

ôîëëèêóëû. Îò÷¸òëèâî ïðîÿâëÿëèñü ôîðìèðóþ-

ùèåñÿ æ¸ëòûå òåëà. Òåêàëüíûå îáîëî÷êè íå èìå-

ëè ïðèçíàêîâ äåçîðãàíèçàöèè. Èíòåðñòèöèàëü-

íûå êëåòêè ñîõðàíÿëè ñâîþ öåëîñòíîñòü. 

Òàêèì îáðàçîì,  ââåäåíèå ïðåïàðàòà Êàãîöåë

êðûñàì-ñàìêàì è êðûñàì-ñàìêàì â íåïîëîâîç-

ðåëîì âîçðàñòå ïðîôèëàêòè÷åñêèìè êóðñàìè íå

âûçûâàëî ïàòîëîãè÷åñêèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èç-

ìåíåíèé â ïîëîâûõ æåëåçàõ  ïî äîñòèæåíèè èìè

ïîëîâîçðåëîãî âîçðàñòà.

Âûâîäû
Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå  Êàãîöåëà ñàìöàì è

ñàìêàì êðûñ â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà  íåïîëîâîç-

ðåëîñòè äî äîñòèæåíèÿ èìè ðåïðîäóêòèâíîãî

âîçðàñòà â ýêâèòåðàïåâòè÷åñêîé äîçå (6 ìã/êã) è â

10 ðàç å¸ ïðåâûøàþùåé (60 ìã/êã) òðåìÿ ïîñëåäî-

âàòåëüíûìè êóðñàìè ñ ïåðåðûâàìè:

1. Íå ñíèæàåò ñïîñîáíîñòè æèâîòíûõ ê çà-

÷àòèþ, íå ïîâûøàåò ðèñê ñàìîïðîèçâîëüíîãî

ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè, íå âûçûâàåò â  ïîëî-

âûõ êëåòêàõ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ïðèâîäÿ-

ùèõ ê ãèáåëè îïëîäîòâîðåííîé ÿéöåêëåòêè;

2. Íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà

ïîòîìñòâî íè â àíòåíàòàëüíîì, íè â ïîñòíàòàëü-

íîì ïåðèîäàõ ðàçâèòèÿ;

3. Íå ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ìîðôîëîãè÷å-

ñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïîëîâûõ æåëåç.

Òàêèì îáðàçîì  Êàãîöåë ïðè ïåðîðàëüíîì

ââåäåíèè íå âûçûâàåò íåãàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ

íà ãåíåðàòèâíóþ ôóíêöèþ æèâîòíûõ. Ââåäåíèå

Êàãîöåëà ïåðèîäè÷åñêè ïîâòîðÿþùèìèñÿ êóð-

ñàìè íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà èõ íåïîëî-
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âîçðåëîñòè ìîæíî ñ÷èòàòü ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ìîäåëüþ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Êàãîöåëà ó äå-

òåé ðàííåãî äåòñêîãî âîçðàñòà (2—3 ëåò) è äî ïå-

ðèîäà ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ. Ïðîâåä¸ííûå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ñëóæèòü

äîêàçàòåëüíîé áàçîé  ðåïðîäóêòèâíîé áåçîïàñ-

íîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà Êàãîöåë äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè ãðèïïà è äðóãèõ ðåñïèðàòîðíûõ âè-

ðóñíûõ èíôåêöèé ó ÷àñòî áîëåþùèõ äåòåé è

ïîäðîñòêîâ. 
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