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Abstract 
In this work, the toxicological characteristics of the new antidiabetic composition Tigliben were studied. The 

result of the research makes it possible to classify the studied composition as practically non-toxic substances as a 

drug with an antidiabetic effect that is promising for introduction into production.  

Аннотация 
В данной работе были изучены токсикологические характеристики новой антидиабетической компо-

зиции Тиглибен. Результат исследований позволяет отнести изучаемую композицию к практически неток-

сичным веществам как перспективный для внедрения в производство препарат с антидиабетическим дей-

ствием.  
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На сегодняшний день безопасность примене-

ния лекарственных препаратов является не менее 

важным аспектом, чем специфическая активность 

при фармакологическом изучении [1, с.1]. Осо-

бенно важным изучение безопасности лекарствен-

ной терапии является для антидиабетических ле-

карственных препаратов и их фиксированных ком-

позиций, что обусловлено пожизненным 

применением этой группы препаратов [2, с.1].  

Новая антидиабетическая композиция Тигли-

бен в предварительных исследованиях на моделях 

экспериментального сахарного диабета показала 

выраженную способность нормализовать уровень 

сахара в крови, оказывать органопротекторное дей-

ствие на поджелудочную железу, а также способ-

ность восстанавливать энергетический обмен кле-

ток головного мозга, нормализовать баланс в си-

стеме ПОЛ-АОС, восстанавливать до уровня 

физиологической нормы углеводный и липидный 

обмен [3,4,5 с.1,2]. 

Целью данной работы было изучение токсико-

логических характеристик новой антидиабетиче-

ской композиции Тиглибен. 

Материалы и методы. С целью воспроизведе-

ния клиники острого отравления и для определения 

LD50 острую токсичность новой антидиабетиче-

ской композиции Тиглибен изучали на половозре-

лых белых безпородных крысах обоего пола массой 

200-280 г в условиях внутрижелудочного введения 

лекарственного средства. В соответствии с реко-

мендациями Государственного фармацевтичесгого 

центра МОЗ Украины [6, с. 2] путь введения выбран 

в соответствии с предполагаемым способом приме-

нения препарата в клинической практике. Лимити-

рующим показателем при определении острой ток-

сичности лекарственных препаратов является мак-

симальная доза IV класса токсичности с учетом 

пути введения, которая при условии внутрижелу-

дочного введения составляет 5000 мг / кг) [6, с. 2]. 

Таким образом, при установлении показателя 

острой токсичности композиции Тиглибен в дозе 

5000 мг / кг, дальнейшие исследования можно счи-

тать нецелесообразными.  

Учитывая вышеизложенное, определение 

острой токсичности лекарственного средства про-

водили в дозе 5000 мг / кг.  

Исследуемый фармацевтический препарат 

вводили в виде водного раствора, который полу-

чали путем растворения композиции Тиглибен в 

дистиллированной воде. Наблюдение за живот-

ными проводили в течение14 дней. Степень токсич-

ности препарата Тиглибен оценивали по измене-
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нию общего состояния животных, показателю ле-

тальности, влиянии препарата на динамику массы 

тела лабораторных животных и массовые коэффи-

циенты внутренних органов. Все эксперименталь-

ные исследования проводили на лабораторных жи-

вотных - безпородних крысах обоего пола, выра-

щенных в виварии ЦНИЛ НФаУ, который 

оборудован в соответствии с действующими сани-

тарно-гигиеническими нормами. Все животные, со-

держались в стандартных санитарных условиях. Во 

время эксперимента животные находились в вива-

рии при t 20-24°С, влажности 50-55%, природном 

световом режиме "День ночь", в пластиковых клет-

ках, на сбалансированном нормированном пище-

вом рационе.  

Все исследования проводили с соблюдением 

правил "Директивы Европейского Союза (ЕС) 

2010/63 / EU по защите позвоночных животных, ко-

торых используют для экспериментальноных и 

научных целей " [7, с. 2]. 

В связи с тем, что планируется длительное 

применение композиции Тиглибен в клинической 

практике, было целесообразно изучить влияние на 

состояние слизистой оболочки желудка при дли-

тельном применении (30 дней) в высокой дозе, ко-

торая составляет 1/20 от дозы 5000 мг / кг, которую 

вводили при изучении LD50. По окончании 30 

дневного курса введения композиции Тиглибен в 

дозе 250 мг/кг, животных выводили из экспери-

мента и макроскопически оценивали состояние 

слизистой оболочки желудка. 

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с использованием критериев t 

Стьюдента и Ньюмена Кейлса. Расчеты проводили 

с помощью программы Statistica 6.0 for Windows 

[8,9 с. 3].  

Результаты и их обсуждение. 

Как показали проведенные исследования, по-

сле однократного внутрижелудочного введения но-

вой антидиабетической композиции Тиглибен в 

дозе 5000 мг/кг гибели животных не наблюдали 

(табл. 1): животные были опрятными, имели удо-

влетворительный аппетит, нормально реагировали 

на звуковые и световые раздражители. Процессы 

мочевыделения и дефекации были в норме, наруше-

ние дыхания и судорог не наблюдали.  

Нежелательных эффектов при введении 

Тиглибена в количестве, эквивалентном дозе 5000 

мг/кг, не отмечали. По окончании срока наблюде-

ния (14 сутки) животных выводили из экспери-

мента путем декапитации под наркозом с целью 

проведения макроскопического осмотра и установ-

ления массовых коэффициентов внутренних орга-

нов.  

Таблица 1.  

Исследование острой токсичности препарата новой антидиабетической композиции Тиглибен при внут-

рижелудочном введении белым беспородным половозрелым крысам 

Группы  

животных 

Доза, 

мг /кг 

Наблюдаемый эффект, 

количество погибших животных / общее количество животных в группе 

самцы самки 

Тиглибен 5000 0 /6 0 /6 

Примечание: n - количество животных в группе, n = 6 

 

Интегральным показателем общего состояния животных является адекватный набор массы тела, ко-

торый для здоровых половозрелых крыс находится в диапазоне 4-12 г на каждые 3-7 дней. Динамика по-

казателей массы тела находится в таблице 2. 

 

Таблица 2. 

Влияние Тиглибена в дозе 5000 мг/кг на динамику массы тела лабораторных животных 

Группы животных Масса животных, г, Х±SX 

Исходные данные 3 сутки 7 сутки 14 сутки 

Самцы 

Интактный контроль 251,2±7,2 255,1±6,5 261,4±9,1 267,3±4,8 

Тиглибен 248,8±8,1 250,7±8,4 256,9±7,8 263,4±4,9 

Самки 

Интактный контроль 241,3±6,8 250,6±3,2 257,3±8,1 262,7±8,1 

Тиглибен 253,1±9,5 256,2±3,00 262,6±7,4 265,1±4,8 

Примечание: n - количество животных в группе, n = 6 

Как видно по результатам эксперимента, пред-

ставленного в таблице 2, введение композиции 

Тиглибен, не оказывает токсического воздействия 

на подопытных животных, и набор массы тела про-

исходит на уровне физиологической нормы.  

При обзорном исследовании состояния кожи, 

слизистых оболочек физиологических отверстий, 

при вскрытии и макроскопическом исследовании 

внутренних органов крыс, которым вводили лекар-

ственное средство, признаков раздражения, воспа-

ления или других проявлений патологических про-

цессов не обнаружено. По размеру, цвету, конси-

стенции, а также расположениею внутренних орга-

нов крысы, получившие Тиглибен в дозе 5000 мг/кг 

при однократном внутрижелудочном введении не 

отличались от интактных животных.  

Таким образом, в результате проведенного ис-

следования установлено, что введение новой анти-

диабетической композиции Тиглибен в дозе 5000 

мг / кг, не приводит к гибели животных, не влияет 

на массовые коэффициенты внутренних органов, 

что указывает на отсутствие значимого токсиче-



30 Norwegian Journal of development of the International Science No 59/2021 

ского действия препарата в данной дозе, и характе-

ризует его как практически не токсичный (V класс 

токсичности, LD50> 5000 мг / кг) в соответствии с 

общепринятой токсикологической классификацией 

веществ. 

На следующем этапе исследования новую ан-

тидиабетическую композицию Тиглибен вводили в 

течении 30 дней в дозе 250 мг/кг и по окончании 

эксперимента оценивали возможное гастротокси-

ческое действие. Результаты эксперимента пред-

ставлены в таблице 3. 

 

Таблица 3.  

Исследование возможной гастротоксичности новой антидиабетической композиции Тиглибен при внут-

рижелудочном введении белым беспородным половозрелым крысам в течении 30 дней 

Группы живот-

ных 

Доза, 

мг 

/кг 

Наблюдаемый эффект, 

количество животных со слизистой желудка без изменений / количество 

животных с эрозивно-язвенными дефектами слизистой желудка 

самцы самки 

Интактные жи-

вотные 
- 6 / 0 6 / 0 

Тиглибен 5000 6 / 0 6 / 0 

Примечание: n - количество животных в группе, n = 6 

 

Полученные результаты свидетельствуют, что 

введение новой композиции Тиглибен в течение 30 

дней в дозе 250 мг/кг, составляющей 1/20 от дозы 

5000 мг / кг, которую вводили при изучении LD50 

и которая значительно превышает установленную 

эффективную дозу (4 мг/кг), не вызывает ульцеро-

генного повреждения. Слизистая желудка живот-

ных опытной групы визуально не отличалась от 

слизистой интактных крыс, повреждений или каких 

либо дефектов найдено не было.  

 

Выводы: Острая токсичность новой антидиа-

бетической композиции Тиглибен превышает дозу 

5000 мг / кг при однократном внутрижелудочном 

введении, что позволяет отнести изучаемую компо-

зицию к практически нетоксичным веществам. 

При длительном введении композиции Тигли-

бен в дозе 250 мг / кг, которая в 60 раз превышает 

эффективную терапевтическую дозу, ульцероген-

ного действия не установлено. 

Полученные данные характеризуют новую ан-

тидиабетическую композицию Тиглибен как пер-

спективный для внедрения в производство препа-

рат с антидиабетическим действием. 
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