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Дослідження гострої токсичності препарату 
ПЕГ-Філстим

Актуальність. Нейтропенія – найчастіше гематологічне ускладнення хіміотерапії в онкологічних хворих, 
обумовлене ураженням гранулоцитарного паростка. Тому розробка і впровадження в клінічну практику пегильо-
ваних форм філграстиму є важливим кроком у вирішенні проблеми профілактики нейтропенії та її ускладнень.

Мета роботи. Дослідити гостру токсичність препарату ПЕГ-Філстим.
Матеріали та методи. Дослідження проводили на 20 білих статевозрілих щурах обох статей масою 170-230 г 

і 20 білих статевозрілих мишах обох статей масою 17-23 г при одноразовому підшкірному введенні ПЕГ-Філстиму в 
дозі 10 мг/кг. Оцінку впливу досліджуваного препарату проводили за наступними показниками: а) летальність; 
б) оцінка проявів токсичності; в) динаміка зміни маси тіла; г) макроскопія внутрішніх органів, масові коефіцієн-
ти внутрішніх органів у щурів (14 доба).

Результати та їх обговорення. Встановлено, що одноразове підшкірне введення препарату ПЕГ-Філстим 
не призводить до загибелі щурів і мишей, не впливає на приріст маси тіла, інтегративні показники функціо-
нального стану лабораторних тварин, а також відносну масу внутрішніх органів, що свідчить про відсутність 
значущої токсичної дії цього лікарського засобу.

Висновки. Таким чином, результати проведених досліджень вказують на те, що ЛД50 для препарату ПЕГ-
Філстим при підшкірному застосуванні щурам і мишам знаходиться за межами 10 мг/кг. Згідно з токсикологічною 
класифікацією речовин препарат ПЕГ-Філстим відноситься до IІ класу токсичності – високотоксичні речовини.
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V.  Karbovskyy, I. Shevchuk, O. Kurkina, T. Makovska 
Study of PEG-Filstim acute toxicity

Topicality. Neutropenia is the most common hematological complication of chemotherapy in oncology patients. 
Thus, the development and implementation of рegylated forms of filgrastim into clinical practice is an important step in 
addressing the issue of neutropenia prevention and its complications.

Aim. To study PEG-Filstim acute toxicity.
Materials and methods. Experiments were determined in 20 white mature adult rats of both sexes with a weight 

of 170-230 g and 20 white mature adult mice of both sexes with a weight of 17-23 g in a single subcutaneous administra-
tion of PEG-Filstim at a dose of 10 mg/kg. The drug impact evaluation was carried out according to the following parameters: 
a) lethality; b) toxicity manifestations evaluation; c) changes in body weight; d) macroscopy of internal organs, weight 
coefficients of internal organs for rats (Day 14).

Results and discussion. Single subcutaneous administration of PEG-Filstim causes no deaths of rats or mice, doesn’t 
impact on body weight gain, integrative rates of functional state of laboratory animals and relative weight of internal 
organs, thus, there is no significant toxicity of this drug.

Conclusions. Therefore, the results of the conducted studies show, that LD50 for PEG-Filstim in subcutaneous ad-
ministration in rats and mice is in beyond the dose of 10 mg/kg. According to toxicology classification of substances, 
PEG-Filstim falls into Class II of toxicity – highly toxic substances.
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Исследование острой токсичности препарата ПЭГ-Филстим

Актуальность. Нейтропения – наиболее частое гематологическое осложнение химиотерапии у онкологи-
ческих больных, вызванное поражением гранулоцитарного ростка. Поэтому разработка и внедрение в клини-
ческую практику пегилированных форм филграстима является важным шагом в решении проблемы профилак-
тики нейтропении и ее осложнений.

Цель работы. Исследовать острую токсичность препарата ПЭГ-Филстим.
Материалы и методы. Исследования проводились на 20 белых половозрелых крысах обоего пола массой 

170-230 г и 20 белых половозрелых мышах обоего пола массой 17-23 г при однократном подкожном введении 
ПЭГ-Филстима в дозе 10 мг/кг. Оценку влияния исследуемого препарата проводили по следующим показате-
лям: а) летальность; б) оценка проявлений токсичности; в) динамика изменения массы тела; г) макроскопия 
внутренних органов, массовые коэффициенты внутренних органов у крыс (14 сутки).

Результаты и их обсуждение. Установлено, что однократное подкожное введение препарата ПЭГ-Филстим 
не приводит к гибели крыс и мышей, не влияет на прирост массы тела, интегративные показатели функцио-
нального состояния лабораторных животных, а также относительную массу внутренних органов, что свиде-
тельствует об отсутствии значимого токсического действия этого лекарственного средства.

Выводы. Таким образом, результаты проведенных исследований указывают на то, что ЛД50 для препарата 
ПЭГ-Филстим при подкожном применении крысам и мышам находится за пределами 10 мг/кг. Согласно токси-
кологической классификации веществ препарат ПЭГ-Филстим относится ко IІ-му классу токсичности – высоко-
токсичные вещества.

Ключевые слова: филграстим; пэгфилграстим; нейтропения; острая токсичность; ПЭГ-Филстим
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ВСТУП
Хіміотерапія в сучасній онкології поряд з проме-

невим впливом і оперативним втручанням є одним 
з найважливіших компонентів лікування. Її вдоско-
налення здійснюється шляхом як підвищення ефек-
тивності, так і зниження токсичності. Останнє най-
частіше відіграє ключову роль у поліпшенні якості 
життя пацієнтів з новоутвореннями. Найбільш поши-
реними побічними ефектами застосування цитоста- 
тиків є кардіотоксичність, мукозити, алопеція, а та-
кож мієлотоксичність (шкідлива дія на кістковий мо-
зок). Нейтропенія – найчастіше гематологічне усклад- 
нення після хіміотерапії в онкологічних хворих, обу-
мовлене ураженням гранулоцитарного паростка, пов’я- 
зане з високим ризиком бактеріальної інфекції та роз-
витком так званої «фебрильної нейтропенії» [1]. Цей 
стан становить загрозу для життя пацієнтів, оскіль-
ки при неправильному лікуванні може призвести до 
септичного шоку і смерті.

Єдиними препаратами, які чинять ефективну про-
філактичну дію і скорочують тривалість нейтропенії, 
є колонієстимулюючі фактори (КСФ) – гранулоцитар-
ні (Г-КСФ) і гранулоцитарно-макрофагальні (ГМ-КСФ). 
Однак використання ГМ-КСФ (молграмостим, саргра-
мостим) через їх меншу клінічну ефективність і го-
ловним чином через більш виражені побічні ефекти 
практично повністю припинено. Здатність Г-КСФ на-
дійно запобігати глибокій нейтропенії, зменшувати 
її тривалість і послаблювати пов’язані з нею усклад-
нення доведено в багатьох дослідженнях [2, 3]. Пер-
шим з препаратів Г-КСФ, доступним для клінічного 
застосування, став філграстим (Неуластим, Ф. Хофф- 
манн-Ля Рош Лтд), отриманий в культурах Escheri- 
chia coli з використанням рекомбінантної технології. 
Однак короткий період напіввиведення філграсти-
му вимагає його щоденного введення і проведення 
неодноразового моніторингу ефективності – клініч-
ного аналізу крові з підрахунком лейкоцитарної фор-
мули. Створення препарату Г-КСФ з продовженим пе- 
ріодом лікувальної дії в результаті приєднання до ак-
тивного фармацевтичного інгредієнта молекули по- 
ліетиленгліколю (ПЕГ), який різко уповільнює клі-
ренс препарату, не порушуючи при цьому його ак-
тивних терапевтичних властивостей, дозволяє вирі- 
шити проблему повторних ін’єкцій. 

Молекула пегфілграстиму представляє собою філ-
грастим, в якому до N-кінцевої групи метіоніну ко-
валентно приєднана молекула поліетиленгліколю з 
молекулярною масою 20 kD [4]. Дослідження на лабо-
раторних моделях показали, що пегфілграстим має 
ідентичні з нативним філграстимом властивості щодо 
зв’язування з рецептором Г-КСФ, індукції проліфера- 
ції і диференціювання попередників гранулоцито-
поезу, а також стимуляції функції зрілих нейтрофі-
лів [5]. Відмінності клінічних властивостей філграс-
тиму і пегфілграстиму зумовлені тим, що ПЕГ різко 

уповільнює нирковий кліренс філграстиму, який до-
мінує в стані нейтропенії, не порушуючи при цьому 
виведення філграстиму нейтрофілами, які експресу-
ють рецептор до Г-КСФ з високою щільністю [6, 7]. 
Повноцінне збереження рецепторного кліренсу на-
дає пегфілграстиму ще одну важливу властивість – 
саморегуляцію періоду активної дії. Тобто препарат 
циркулює в крові і тканинній рідині саме до того мо-
менту, поки не буде досягнуто його бажаного ефекту 
(підвищення рівня нейтрофілів). Після чого він швид-
ко виводиться з циркуляції. Таким чином, розробка 
і впровадження в клінічну практику пегфілграсти-
му є важливим кроком у вирішенні проблеми про-
філактики нейтропенії та її ускладнень у пацієнтів,  
які страждають на онкологічні захворювання. Голов- 
ними перевагами препарату є зручність його засто-
сування як для пацієнта, так і для лікаря, а також пе- 
редбачувано висока ефективність.

Одним з найважливіших етапів розробки безпеч-
них ефективних та конкурентоспроможних лікарсь- 
ких засобів на стадії доклінічних випробувань є їх ток-
сикологічні дослідження. Тому метою нашої роботи 
було з’ясувати безпечність застосування препарату 
ПЕГ-Філстим в експериментах на тваринах. 

МАТЕРіАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження токсикологічних характеристик пре-

парату ПЕГ-Філстим (ТОВ «Фармацевтичний завод 
«Біофарма»», Україна, м. Біла Церква, розчин для ін’єк- 
цій, який містить пегфілграстим у дозі 10 мг/мл) 
проведені згідно з «Наказом МОЗ України № 944 від 
14.12.2009 р. «Про затвердження Порядку проведен-
ня доклінічного вивчення лікарських засобів та екс-
пертизи матеріалів доклінічного вивчення лікарсь- 
ких засобів» [8].

Гостру токсичність препарату ПЕГ-Філстим виз- 
начали на 20 білих статевозрілих щурах обох статей 
масою 170-230 г і 20 білих статевозрілих мишах обох 
статей масою 17-23 г, які утримувались на стандарт-
ному раціоні віварію. Усі дослідження виконані згідно 
з правилами «Європейської конвенції захисту хре-
бетних тварин, які використовуються в експеримен-
тальних і інших наукових цілях» [9]. Оскільки раніше 
проведені дослідження гострої токсичності оригінально-
го препарату Неуластим (виробництва Ф. Хоффман-Ля 
Рош Лтд., Швейцарія) на щурах (у дозах до 10000 мкг/кг) 
не виявили ознак токсичної дії пегфілграстиму і не 
призводили до загибелі лабораторних тварин [10] 
у даному дослідженні введення препарату, що роз-
робляється, проводили в максимальній дозі 10 мг/кг.

Після попереднього 10-ти денного карантину експе-
риментальних щурів та мишей методом рандоміза-
ції розподіляли на такі групи:

• перша – щури та миші, яким одноразово підшкір-
но вводили ПЕГ-Філстим у дозі 10 мг/кг (n = 20, 
по 10 тварин кожного виду);
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• друга – контроль, тварини, яким одноразово під- 
шкірно вводили відповідні об’єми 0,9 % розчину  
натрію хлориду (n = 20, по 10 тварин кожного виду).
Впродовж 14 днів після введення речовин прово-

дили щоденні спостереження за тваринами для ре-
єстрації наявності клінічних ознак токсичності і за- 
гибелі. Оцінку дії досліджуваного препарату прово-
дили за наступними показниками: а) летальність (тер-
міни загибелі тварин у кожній групі, щодня); б) оцін-
ка проявів токсичності (щодня), включаючи оцінку 
зовнішнього вигляду області нанесення (наявність 
подразнення, гіперемії, набряку); в) динаміка зміни 
маси тіла (у вихідному стані на 4, 7 і 14 добу після на-
несення); г) макроскопія внутрішніх органів, масові 
коефіцієнти внутрішніх органів у щурів (14 доба) [11].

Після закінчення дослідження на 14 добу експе-
рименту тварини піддавалися евтаназії методом цер- 
вікальної дислокації.

Статистичну обробку результатів проводили за 
допомогою пакету прикладних програм STATISTICA 
6.0 (StatSoft, USA), використовуючи t-критерій Стью-
дента [12]. Значущими вважали відмінності між конт- 
ролем і дослідом при р < 0,05.

РЕзУЛьТАТИ ТА їх ОбГОВОРЕння
Результати проведених досліджень показали, що 

після підшкірного введення препарату ПЕГ-Філстим 
ознак інтоксикації у щурів обох статей виявлено не 
було: тварини були охайними, активними, реагува-
ли на світлові та звукові подразники, процеси сечо-
виділення та дефекації були в нормі, порушення ди- 

хання та судом не спостерігалось, рефлекторну збуд-
ливість було збережено. Споживання води та їжі у дос- 
лідній групі не відрізнялося від такого у контроль-
ній. Загибелі тварин протягом всього періоду спосте-
реження не зареєстровано (табл. 1).

З метою оцінки токсичної дії препарату ПЕГ-Філс- 
тим на організм тварин досліджували зміни маси тіла.  
Результати показали, що як у контрольних, так і у дос- 
лідних щурів та мишей маса тіла збільшувалась щодо 
вихідного рівня і знаходилась у межах фізіологічної 
норми (табл. 2). Тобто у препарату ПЕГ-Філстим від-
сутні токсичні властивості, що можуть різко впли-
нути на загальнотрофічні процеси в організмі.

При проведенні патоморфологічних досліджень 
встановлено: тварини дослідної та контрольної груп 
нормальної вгодованості, шерсть охайна, блискуча, 
щільно прилягає до тіла, без слідів розчісування, ви-
разок, ділянок облисіння. Реґіонарні лімфатичні вуз- 
ли на дотик не збільшені. З очей, носа та інших при-
родних отворів виділень не виявлено, шерсть і шкі-
ра в області ануса і піхви чиста без ознак подразнен-
ня. Слизова ротової порожнини блискуча, чиста, без 
виразок і нальоту, язик не обкладений. При розтині 
не виявлено патологічних змін внутрішніх органів 
грудної та черевної порожнин, а також головного моз-
ку і його оболонок. Органи мали правильне розта-
шування, звичайний колір і консистенцію. Також не 
відзначено ознак запалення, порушень кровообігу і 
трофіки в паренхіматозних органах. У тварин спосте-
рігалось повнокрів’я судин очеревини; селезінка повно-
кровна, пружна; печінка повнокровна, паренхіма чер-
воно-коричневого кольору, капсула не напружена, краї 
печінки заокруглені. Слизові оболонки шлунка та ки-
шечника на момент огляду були звичайного кольо-
ру з властивою рельєфністю без ознак запалення, 
ерозій та виразок немає. Нирки темно-червоні, щіль-
ні, наднирники без змін. У грудній порожнині всі ор-
гани розташовані анатомічно правильно. Серце зви- 
чайних розмірів, м’язові стінки щільні та пружні. Ле-
гені насичені повітрям, еластичні, займають усю плев-
ральну порожнину, стінки бронхів не потовщені. Го-
ловний мозок без видимих змін, судини мозочка та 
стовбура мозку розширені, повнокровні. Тимус ко- 
нусоподібний, м’який, сіро-рожевий. 

Таблиця 1

ПОКАзнИКИ ЛЕТАЛьнОСТі ТВАРИн (нА 14 
ДОбУ) ПіСЛя ОДнОРАзОВОГО ПіДШКіРнОГО 

зАСТОСУВАння ПРЕПАРАТУ ПЕГ-ФіЛСТИМ

Умови досліду
Доза 

речовини, 
мг/кг,

Кількість загиблих 
тварин/загальна 

кількість тварин у групі

щури миші
ПЕГ-Філстим 10 0/10 0/10
Контроль – 0/10 0/10

Таблиця 2

ДИнАМіКА МАСИ ТіЛА ТВАРИн (Г) ПіСЛя ОДнОРАзОВОГО ПіДШКіРнОГО зАСТОСУВАння ПРЕПАРАТУ 
ПЕГ-ФіЛСТИМ (M ± m)

Умови досліду
Термін спостереження

1 доба 4 доба 7 доба 14 доба
Щури

ПЕГ-Філстим 193,0 ± 4,10 197,0 ± 3,59 200,5 ± 3,53 206,5 ± 2,69
Контроль 191,5 ± 3,50 194,5 ± 2,83 199,0 ± 2,45 203,0 ± 1,70

Миші
ПЕГ-Філстим 20,1 ± 0,60 20,5 ± 0,45 21,3 ± 0,45 21,6 ± 0,43
Контроль 20,4 ± 0,62 20,7 ± 0,47 21,2 ± 0,49 21,9 ± 0,35
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Відносна маса внутрішніх органів щурів, яким 
вводили ПЕГ-Філстим і фізіологічний розчин, ста-
тистично не відрізнялася за показниками між гру-

пами (табл. 3). Слід зазначити, що у щурів дослідної 
групи було відзначено тенденцію до збільшення від-
носної маси селезінки (на 18,7 %; p ≥ 0,05), проте ста-
тистично значущими ці зміни не були.

Таким чином, одноразове підшкірне введення 
препарату ПЕГ-Філстим в дозі 10 мг/кг не призво-
дить до загибелі лабораторних тварин, не впливає 
на приріст маси тіла, інтегративні показники функ-
ціонального стану щурів, а також відносну масу внут- 
рішніх органів. 

ВИСнОВКИ
Результати проведених досліджень вказують на 

те, що ЛД50 для препарату ПЕГ-Філстим при підшкір-
ному введенні щурам знаходиться за межами 10 мг/кг. 
Згідно з токсикологічною класифікацією речовин пре-
парат ПЕГ-Філстим належить до ІІ класу токсичнос-
ті – високотоксичні речовини.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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