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В ходе исследования установлено, что абсолютная (LD100) и средняя (LD50) летальные дозы лекарственного препа-
рата Тразапентин® таблетки для собак не определяются. По классификации ГОСТ 12.1.007-76 препарат отнесен  
к IV классу опасности — вещества малоопасные. При изучении хронической токсичности не выявлено летальных 
исходов и негативного влияния на организм животных как в период введения препарата в течении 90 дней, так  
и после его отмены. Доказано отсутствие у препарата аллергизирующих и раздражающих свойств.
Ключевые слова: сукцинат тразодона, габапентин, Тразапентин® таблетки, острая токсичность, хроническая 
токсичность, аллергизирующие свойства.
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The study has established that the absolute (LD100) and median (LD50) lethal doses of the Trazapentin® tablets for dogs cannot 
be determined. According to the GOST 12.1.007-76 classification, the drug is classified as hazard class IV — slightly hazar- 
dous substances.
The study of chronic toxicity over a period of 90 days revealed no lethal outcomes or negative effects on the animals’ organisms, 
both during the administration period and after discontinuation of the Trazapentin®. The absence of allergenic and irritant 
properties of the drug has been proven.
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Сокращения: АлАТ — аланинаминотрансфераза, 
АсАТ — аспартатаминотрансфераза, ГАМК — гам-
ма-аминомасляная кислота, ДВ — действующее 
вещество, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, 

ЛДГ — лактатдегидрогеназа, ЛП — лекарственный 
препарат, МТ — масса тела, НПВП — нестероид-
ный противовоспалительный препарат, СОЭ — ско-
рость оседания эритроцитов, ЦНС — центральная 
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нервная система, ЦОГ-2 — циклооксигеназа-2, 
ЩФ — щелочная фосфатаза, LD50 — lethal dose 
(полулетальная доза).

Введение

Длительная и масштабная селекция привела  
к появлению множества пород собак, которые 
из-за предрасположенности к хроническим забо-
леваниям и генетических особенностей не могли 
бы выжить без помощи человека. Современные 
достижения в ветеринарной медицине и разработка 
новых рационов значительно увеличили продол-
жительность жизни мелких домашних животных. 
Однако это привело к увеличению числа пожилых 
собак, что свою очередь, вызвало рост длительно 
протекающих заболеваний, сопровождающиеся 
хронической болью [20, 30, 45], которые суще-
ственно ухудшают качество жизни собак, делая 
необходимым более внимательное отношение к их 
здоровью и уходу.

Хроническая боль обычно определяется как 
таковая, если она продолжается более 3 мес [54]. 
Ее триггерами у собак могут быть остеоартрит, 
повреждения нервной ткани, заболевания ЖКТ, 
органов зрения и слуха, неопластические процессы 
и др. [30]. Любое хроническое болевое состояние 
может впоследствии развить нейропатический 
компонент [33, 46, 57] из-за постоянного ноцицеп-
тивного воздействия и последующих изменений в 
ЦНС, вызванных дисфункцией соматосенсорной 
системы [38]. Также важно учитывать, что клини-
ческие проявления хронической боли могут быть 
незначительными, поэтому изменения в повседнев-
ном поведении животного, приводящие к общему 
снижению его подвижности, служат хорошими ее 
индикаторами.

Хроническая боль оказывает существенное 
влияние на благополучие собак, затрагивая как 
их физическое здоровье, так и эмоциональное со-
стояние. Постоянный болевой синдром приводит к 
ограничению подвижности и снижению активно-
сти, что нарушает привычный образ и существенно 
снижает качество жизни. Животные, страдающие 
от хронической боли, становятся менее заинтере-
сованными в прогулках, играх и других формах 
физической активности, которые являются важной 
частью их повседневного поведения [11, 41].

Постоянный дискомфорт вызывает у животных 
стресс, беспокойство и раздражительность. Многие 
собаки становятся менее общительными, избе-
гают контакта с людьми и другими животными, 
проявляют агрессию или, наоборот, становятся 
апатичными [42]. Хроническая боль может приво-
дить к изменениям поведения, снижению аппетита 
или отказу от корма, нарушению режима сна и 
бодрствования, что не только ухудшает их эмоци-
ональное состояние, но и создает дополнительные 

трудности для владельцев, которые часто не пони-
мают причин таких изменений и связывают их со 
старением питомца.

Дистресс, вызванный непрекращающимся боле-
вым синдромом, приводит к активации гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой системы, что 
может негативно сказаться на иммунном статусе, 
делая животных более восприимчивыми к инфек-
циям и замедляя процессы регенерации тканей.

Социальная изоляция служит еще одним послед-
ствием хронической боли у собак, при которой они 
часто избегают интеракций как с другими живот-
ными, так и с членами семьи. Это может нарушить 
социальные связи, которые играют важную роль в 
поддержании их эмоционального и психологиче-
ского благополучия [58].

Таким образом, боль оказывает глобальное 
влияние на благополучие собак, затрагивая их 
физический, эмоциональный и социальный статус. 
Эффективный контроль разных видов хронической 
боли и ее причин — это ключевой фактор в долго-
срочном поддержании высокого качества жизни 
животных и сохранении их здоровья.

Актуальные рекомендации [30] предусматривают 
комбинированную терапию (мультимодальный под-
ход) к контролю хронической боли у собак, которая 
включает в себя НПВП, моноклональные анти-
тела к фактору роста нервов, кормовые добавки 
с высоким содержанием жирных кислот омега-3, 
физические упражнения, оптимизацию массы тела 
и модификацию окружающей среды.

Контроль хронической боли у собак с помощью 
НПВП определяется клиническим состоянием жи-
вотного и ограничениями конкретного препарата 
по степени селективности к ЦОГ-2, что значимо 
влияет на его профиль безопасности. Также сле-
дует отметить, что нейропатическая боль плохо 
поддается контролю с помощью НПВП из-за ее 
невоспалительного характера [23]. Терапия моно-
клональными антителами против фактора роста 
нервов [31, 44], основного медиатора боли при 
остеоартрите, на данный момент в РФ официально 
недоступна.

Поэтому в практических условиях ветеринарные 
врачи часто используют препараты фармаколо-
гических групп, отличных от НПВП, из которых 
обращают на себя внимание габапентин и анти-
депрессанты [14, 24, 57].

Особый интерес для исследователей и вете-
ринарных врачей представляет тот факт, что 
комбинации габапентина с антидепрессантами 
показали превосходство над монотерапией габа-
пентином как в доклинических [28, 35], так и в 
клинических условиях [13, 29]. Однако отпуск и 
применение медицинских антидепрессантов жи-
вотным-компаньонам в нашей стране сопряжены 
с рядом сложностей. Эти данные и отсутствие на 
рынке эффективного, безопасного и удобного в 
применении комбинированного лекарственного 
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средства для контроля хронической боли у собак 
и кошек послужили стимулом для специалистов 
группы научно-исследовательских разработок 
НПК «СКиФФ» (Москва), которая в течение не-
скольких лет занималась подбором оптимального 
соотношения ДВ, разработкой разных вариантов 
составов-прототипов, оценкой их эффективности 
при разных видах хронических болей, выбором фи-
нального варианта состава и изготовлением готовой 
лекарственной формы, итогом чего явился вывод 
на рынок уникального лекарственного препарата 
Тразапентин® таблетки на основе комбинации сук-
цината тразодона и габапентина. Препарат предна-
значен для использования в составе комплексной 
терапии для улучшения качества жизни собак при 
хронических заболеваниях, сопровождающихся 
болевым синдромом, индуцированным хрониче-
ской и нейропатической  болью, ухудшающими 
эмоциональное состояние.

Тразапентин® для собак выпускается в двух 
дозировках: таблетки для собак мелких пород — 
сукцината тразодона 20 мг и габапентина 80 мг на 
таблетку; таблетки для собак средних и крупных 
пород — 50 мг сукцината тразодона и 200 мг габа-
пентина на таблетку. Собакам препарат применяют 
в средней разовой терапевтической дозе 5 мг/кг по 
сукцинату тразодона и 20 мг/кг по габапентину. 
Наличие пленочной оболочки с вкусовой добавкой 
повышает добровольную поедаемость препарата.

Сукцинат тразодона — доступный для безре-
цептурного отпуска и адаптированный для при-
менения у собак и кошек антидепрессант, который 
является основой таких ЛП, как Экспресс Успоко-
ин® [10] и Курс Успокоин таблетки [5]. Данные пре-
параты успешно применяются ветеринарными вра-
чами и владельцами собак для ситуационной или 
курсовой коррекции поведенческих отклонений, 
компульсивных расстройств, терапии когнитивных 
нарушений у пожилых животных и психогенных 
посттравматических состояний хронического ха-
рактера [1…4].

Тразодон — производное триазолопириди-
на, антагонист и ингибитор обратного захвата 
серотонина, его LD50 для крыс при внутриже-
лудочном введении составляет 2300 мг/кг. Это 
антидепрессант с мультимодальной, многофунк-
циональной и дозозависимой фармакологиче-
ской активностью; блокирует постсинаптиче-
ские серотониновые (5-HT) рецепторы 5-HT2A  
и 5-HT2C и ингибирует пресинаптический транс-
портер обратного захвата серотонина [26, 48, 52]. 
Он используется в виде соли хлористоводород-
ной кислоты в медицине для лечения депрессий,  
а также в качестве снотворного при бессоннице 
и расстройствах сна, в том числе при депрессии  
и посттравматическом стрессовом расстройст- 
ве [18], а в ветеринарии — как анксиолитическое 
и седативное средство [15, 25]. Помимо анксиоли-
тического и антидепрессивного действия есть дан-

ные, подтверждающие эффективность тразодона 
для контроля нейропатической [17, 36, 39, 60] и 
хронической боли [12, 47].

Сукцинат тразодона, метаболизируясь, по-
ставляет в организм янтарную кислоту, которая, 
воздействуя на нервную систему, моделирует ак-
тивность ферментов клеточных мембран (кальций-
независимой фосфодиэстеразы, аденилатциклазы, 
ацетилхолинэстеразы) и рецепторных комплексов 
(бензодиазепинового, ГАМК, ацетилхолинового), 
улучшает синаптическую передачу, способствует 
сохранению структурно-функциональной органи-
зации биомембран, повышению концентрации в 
головном мозге дофамина. Янтарная кислота об-
ладает антиоксидантными свойствами, восполняет 
энергетический дефицит клеток и тканей за счет 
компенсации недостатка выработки сукцината в 
митохондриях [9].

Габапентин изначально был разработан как 
аналог ГАМК и противосудорожное средство [21].  
Он не влияет на ГАМК-ергические нейрон-
ные системы, но обладает анальгезирующим и 
седативным действием [16, 43, 51], что позво-
лило использовать его не только для лечения 
эпилепсии [32, 49], но и как средство контроля 
хронической и нейропатической боли [19, 56] 
и коррекции поведения у собак и кошек [53].  
LD50 габапентина для крыс при внутрижелудоч-
ном введении составляет >8000 мг/кг, что делает 
его практически нетоксичным при применении в 
общепринятых в ветеринарии дозах.

После перорального введения габапентин быстро 
всасывается, биодоступность составляет более  
80 %, при этом его абсорбция не зависит от пранди-
ального статуса. Максимальные уровни соединения 
в крови достигаются через 1…3 ч. Габапентин почти 
полностью выводится почками и у собак метабо-
лизируется в N-метил-габапентин [37].

Механизм действия габапентина основан на 
взаимодействии с субъединицей α-2-∂ пресинапти-
ческих кальциевых каналов в головном и спинном 
мозге, что приводит к снижению входа ионов Са2+ 
в нейроны [34]. Это, в свою очередь, уменьшает 
высвобождение таких нейромедиаторов, как 
L-глутамат, норадреналин и вещество Р, которые 
участвуют в передаче болевых сигналов и возбуж-
дении [22]. Таким образом, его основной эффект 
связан с модуляцией активности нейронов за счет 
влияния на кальциевые каналы, что приводит к 
уменьшению гипервозбудимости нервной систе-
мы. Эти особенности делают габапентин особенно 
эффективным при нейропатической боли [50] и 
хронических болевых синдромах [59], а также при 
таких состояниях, связанных с гиперактивностью 
нейронов, как эпилепсия.

Несмотря на то, что анальгетическое действие 
сукцината тразодона и габапентина реализуются 
посредством различных механизмов, при одно-
временном введении отмечается их синергиче-
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ское взаимодействие [27, 40, 55], показывающее 
значительное превосходство над монотерапией 
габапентином [13, 29, 35].

Таким образом, при применении Тразапен-
тина в схемах комплексной терапии, благодаря 
синергетическому эффекту ДВ, препарат одно-
временно влияет на сенсорную и эмоциональную 
составляющую хронического болевого синдрома, 
устраняя боль и улучшая эмоциональное состояние 
собак при остеоартрозе, остеоартрите, синовите,  
панкреатите с болевым синдромом, онкологиче-
ских заболеваниях, а также в послеоперационный 
период.

Взаимодополняющее антиноцицептивное дей-
ствие сукцината тразодона и габапентина в составе 
препарата обеспечивает:

• нормализацию двигательной и игровой актив-
ности,

• улучшение социального взаимодействия,
• улучшение эмоционального состояния,
• устранение агрессии,
• устранение деструктивного поведения и других 

поведенческих изменений, вызванных хрониче-
ской болью,

• снижение вероятности самотравмирования 
животных, травмирования ветеринарного персона-
ла и владельцев животных в послеоперационный 
период,

• облегчение проведения лечебно-профилакти-
ческих манипуляций.

Обязательным этапом разработки лекарствен-
ного средства для ветеринарного применения яв-
ляется оценка его безопасности на лабораторных 
животных. 

Цель исследования 

Определить токсикологические параметры 
нового оригинального ЛП Тразапентин® таблетки 
для собак.

Материалы и методы

Токсикологические свойства ЛП Тразапен-
тин® таблетки для собак изучали на базе вивария 
Краснодарского научно-исследовательского ве-
теринарного института — обособленного струк-
турного подразделения ФГБНУ «Краснодарский 
научный центр по зоотехнии и ветеринарии» 
(ИЦ «Аргус») в соответствии с приказом [6], ру-
ководствами [7,8] и ГОСТ 12.1.007-76 «Вредные 
вещества. Классификация и общие требования 
безопасности». В экспериментах использовали 
модификацию препарата с содержанием в 1 таб-
летке 50 мг сукцината тразодона и 200 мг габапен- 
тина.

Характеристика экспериментальных животных. 
Для определения токсикологических характери-
стик препарата было задействовано 76 крыс, 8 мор-
ских свинок и 2 кролика. Животные были распре-
делены по группам случайным образом. В качестве 
основного критерия отбора была выбрана масса 
тела. Разброс по массе при формировании групп 
составлял примерно 10 %. Каждому животному 
был присвоен уникальный номер. Для адаптации 
животные содержались в клетках в течение пяти 
дней до начала введения исследуемого препарата. 
Это позволило им привыкнуть к условиям лабора-
тории. Карантин не проводился, так как использу-
емые животные собственного разведения.

При кормлении крыс, морских свинок, кроликов 
использовали стандартный лабораторный рацион. 
Все животные имели неограниченный доступ к 
водопроводной воде.

Оценка острой пероральной токсичности ЛП 
Тразапентин® таблетки. В ходе эксперимента была 
изучена острая пероральная токсичность ЛП Тра-
запентин® таблетки для собак. Схема исследования 
приведена в таблице 1.

Для эксперимента было создано шесть групп 
крыс: одна контрольная и пять опытных. В каждой 
группе было по шесть особей. Крысы из опыт-
ных групп получали разные дозы исследуемого 
препарата, а крысы из контрольной группы полу-
чали 1%-ю водную взвесь крахмала в объеме 5 мл.  
Перед тем как вводить препарат, все животные были 
выдержаны на голодной диете в течение 12 ч. 

Исследуемый препарат использовали в форме су-
спензии, которую готовили на основе 1%-й водной 
взвеси крахмала. Суспензию готовили индивиду-
ально для каждой крысы, учитывая дозу препа-
рата в миллиграммах на кг МТ. Препарат вводили  
с помощью одноразового шприца объемом 5 мл  
и атравматичного пищеводного зонда.

После того как животным ввели суспензию пре-
парата, за ними непрерывно наблюдали в течение 
4 ч, а затем, в течение первых 12 ч, с интервалом в 
1 ч. Период наблюдения за крысами из опытных и 
контрольной групп составил 14 дней.

Оценивали поведение, дыхание, состояние 
шерсти и кожи, активность, цвет слизистых обо-
лочек, реакцию на свет, координацию движений, 
потребление корма и воды, а также изменение 
массы тела.

Оценка хронической пероральной токсичности 
ЛП Тразапентин® таблетки. Для эксперимента 
сформировано четыре группы крыс по 10 особей.

Исследуемый препарат вводили крысам в форме 
болюсов один раз в день в течение 90 дней. После 
этого за животными наблюдали еще 10 дней (пе-
риод отмены препарата и восстановления). Дози-
ровку препарата рассчитывали индивидуально для 
каждого животного в зависимости от его массы 
тела. Животным из контрольной группы вводили 
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болюсы без добавления исследуемого препарата. 
Схема исследования приведена в таблице 2.

2. Схема исследования хронической перораль-
ной токсичности ЛП Тразапентин® таблетки для 
собак на крысах

Study design for assessing chronic oral toxicity 
of Trazapentin® tablets for dogs in rats

Группа животных Препарат

Доза образца ЛП Тразапентин® таблетки для собак в болюсах

Опытные
1-я (n=10)
2-я (n=10)
3-я (n=10)

530 мг/кг МТ
265 мг/кг МТ
106 мг/кг МТ 

Болюсы без введения в состав образца ЛП Тразапентин® 
таблетки для собак

Контрольная (n=10)
1%-я водная взвесь

 крахмала, 5 мл

Клиническая оценка общего состояния. Мони-
торинг состояния крыс в ходе эксперимента про-
водился ежедневно и индивидуально для каждого 
животного. В ходе исследования тщательно от-
слеживались различные аспекты здоровья крыс, 
включая поведение, уровень активности, тонус 
мышц, характер дыхания, состояние шерсти и 
кожи, цвет слизистых оболочек, консистенцию 
экскрементов, потребление пищи и воды. Особое 
внимание уделялось возможным признакам ток-
сического воздействия на организм.

Масса тела. МТ подопытных крыс измеряли 
индивидуально до начала эксперимента и каждые 
семь дней в течение всего эксперимента.

Исследование крови. В ходе эксперимента на 
45-й и 90-й день исследовали кровь. У пяти крыс 
из группы (у произвольных животных) кровь 

брали путем сердечной пункции (прижизненно).  
Во всех случаях кровь брали у животных натощак 
(голодная диета 8 ч), соблюдая правила асепти-
ки и антисептики. Исследовали следующие по-
казатели: количество эритроцитов, лейкоцитов, 
тромбоцитов, гемоглобина; лейкограмму, СОЭ, 
содержание общего белка, мочевины, креатинина,  
глюкозы, холестерина; активность АсАТ, АлАТ, 
ЩФ; количество общего и прямого билирубина, 
общего кальция, неорганического фосфора, три-
глицеридов.

Патоморфологическое исследование. По ис-
течении 45 дней и в завершение эксперимента,  
на 90-й день, из каждой группы было изъято по 
три особи (проведена эвтаназия) для патологоана-
томического анализа и взвешивания внутренних 
органов.

Определение аллергизирующих свойств ЛП 
Тразапентин® таблетки. Чтобы оценить, насколько 
препарат Тразапентин® в форме таблеток для собак 
может вызывать аллергию, на морских свинках 
провели провокационные кожные пробы.

Для этого на выстриженный участок кожи на 
боку морской свинки нанесли по три капли рас-
твора исследуемого препарата в виде суспензии с 
концентрацией 30 % на 1 % водной взвеси крах-
мала. Каждой морской свинке было проведено 100 
накожных аппликаций.

В течение всего эксперимента за животными на-
блюдали, оценивая их общее состояние, местную 
температуру кожи, покраснение, наличие расчесов, 
отекв, кровоизлияний, утолщения кожной складки 
и болезненности при пальпации места обработки. 
Реакцию кожи учитывали ежедневно по шкале 
оценки кожных проб (табл. 3).

В ходе второй серии экспериментов оценили 
аллергическое воздействие исследуемого вещества 
на кроликов с помощью конъюнктивальной пробы.

Двум подопытным кроликам в нижний от-
дел конъюнктивального мешка было закапано  

1. Схема исследования острой токсичности ЛП Тразапентин® таблетки для собак при внутрижелу-
дочном введении крысам

Study design for evaluating acute toxicity of Trazapentin® tablets for dogs via intragastric administration 
to rats

Группа Доза, мг/кг
Путь

введения

Объем 
введения, мл/

жив.

Кратность 
введения, 

всего/за 24 ч

Число 
животных 
в группе

Период 
наблюдения, 

дни

Контрольная
1%-я водная 

взвесь крахмала
в/ж 5,0 1 6 14

Опытные:
1-я
2-я
3-я
4-я
5-я

5300
4800
4300
3800
3300

в/ж 5,0 1 6 14

Е.В. Кузьминова, Д.В. Белоглазов, С.В. Мукасеев, С.А. Пархоменко, О.А. Зейналов
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по 0,1 мл исследуемого препарата в виде 30%-й 
суспензии, приготовленной на 1%-й водной взвеси 
крахмала. В другой (контрольный) глаз одновре-
менно закапали 0,1 мл дистиллированной воды. 
Глаза кроликов были осмотрены через 30 мин  
и 24 ч после воздействия.

В ходе офтальмологического обследования 
учитывали общее состояние слизистой оболочки 
глаза и век, наличие инъекции сосудов склеры и 
роговицы, а также секрецию слезной жидкости.

Статистическая обработка результатов экспери-
ментов. Использовали программное обеспечение 
Miсrosoft® Excel. Уровень значимости различий 
(р) принят на уровне 0,05. В таблицах представле-
ны данные среднего арифметического ± ошибка 
среднего (М±m).

Результаты

Острая пероральная токсичность. Результаты 
исследования, полученные в ходе наблюдения за 
животными в течение двух недель, приведены в 
таблице 4.

4. Выживаемость крыс при внутрижелудочном 
введении ЛП Тразапентин® таблетки для собак

Rat survival  rate fol lowing intragastric 
administration of Trazapentin® tablets for dogs

Группа Доза, мг/кг
Число павших 

животных 
в группе

Период 
наблюде-
ния, дни

Контрольная
1%-я водная 

взвесь крахмала, 
5 мл

0 14

Опытные:
1-я
2-я
3-я
4-я
5-я

5300
4800
4300
3800
3300

0 14

Для исследуемого препарата не были определе-
ны точные значения летальных доз — абсолютной 
LD100 и средней LD50. В ходе эксперимента на кры-
сах были обнаружены обратимые изменения, ко-
торые проявлялись в разной степени в зависимости 
от дозы исследуемого ЛП.

В 1-й группе крыс наблюдали следующие сим-
птомы: через 20…35 мин после введения препарата 
наступала седация и угнетение, переходящие в 
полусонное состояние. Через 1 ч после введения 
препарата крысы спали, но при механическом воз-
действии просыпались на 5…10 с.

Во 2-й группе крыс наблюдали похожие сим-
птомы: у трех животных симптомы седации и 
угнетения были более выражены, но у трех крыс из 
группы степень угнетения была средней, а подвиж-
ность и двигательная активность более выражены. 
Через 1 ч после введения препарата крысы спали, 
но при механическом воздействии просыпались 
на 5…10 с.

В течение первых 1,5…2 суток после введения 
препарата у крыс из 1-й и 2-й групп сохранялись 
признаки сонливости, угнетения, снижения двига-
тельной активности, потребления корма и воды, а 
также брадипноэ. Однако через 2 суток состояние 
животных нормализовалось и стало соответство-
вать показателям контрольных аналогов.

В 3-й и 4-й группах симптомы угнетения были 
менее выражены, а седативный эффект проявлял-
ся через 30…40 мин после введения препарата.  
В течение первых 2…5 ч все крысы были в созна-
нии, затем засыпали, но при внешнем воздействии 
просыпались и адекватно реагировали на внешние 
раздражители. Признаки угнетения исчезали через 
12…15 ч.

В 5-й группе средняя степень угнетения про-
являлась через 40…50 мин, двигательная актив-
ность снижалась, а сонливость длилась 3…6 ч. 
Крысы реагировали на внешние раздражители. 
Активность и кормовые привычки были сохра-
нены. Физиологические параметры восстанав-
ливались через 10…13 ч после введения препа- 
рата.

3. Шкала оценки кожной пробы
Skin test assessment scale

Результат реакции
Условное

 обозначение
Описание реакции

Отрицательный  - Изменения кожи отсутствуют

Сомнительный + – Небольшая эритема без отека

Слабоположительный + Наличие эритемы без отека

Положительный ++ Эритема и отек в месте аппликации

Резко положительный +++
В месте аппликации эритема, отек, папулы, 

изолированные везикулы

Очень резко положительный ++++ В месте аппликации гиперемия, отек, папулы, сливающиеся
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За весь период наблюдений, который составил 
14 суток, не было обнаружено признаков негатив-
ного влияния исследуемого препарата на организм 
лабораторных животных.

Установлено отсутствие гибели опытных лабора-
торных животных, что позволяет в соответствии с 
ГОСТ 12.1.007-76 «Вредные вещества. Классифи-
кация и общие требования безопасности» отнести 
исследуемый препарат к IV классу опасности «Ве-
щества малоопасные». 

Хроническая пероральная токсичность. В опы-
те по изучению хронической токсичности у всех 
групп животных показатель выживаемости со-
ставил 100 %.

У крыс из 1-й опытной группы, которые полу-
чали максимальную дозу препарата Тразапентин® 
таблетки для собак (530 мг/кг массы тела), в первые 
13…17 дней эксперимента после приема препарата 
наблюдали следующие изменения в поведении:  
в легкой степени угнетение и сонливость; сниже-
ние активности, реакции на внешние раздражите-
ли, аппетита и потребления воды. Через 17 дней 
состояние крыс пришло в норму и не отличалось 
от состояния контрольных животных.

У крыс из 2-й и 3-й опытных групп (доза препара-
та составляла 265 мг/кг и 106 мг/кг, соответствен-
но) не отмечено никаких негативных изменений 
в поведении в течение всего периода наблюдений.

В ходе эксперимента у крыс всех опытных групп 
не было выявлено значимых различий в показа-
телях частоты дыхания и температуры тела по 
сравнению с контрольной группой. Также не было 
обнаружено выпадения шерсти, изменения цвета 
и структуры, алопеций. Слизистые оболочки были 
розового цвета и не имели повреждений. Функции 
пищеварения и мочеотделения у грызунов в опыт-
ных группах не были нарушены.

Длительное применение препарата Тразапен-
тин® таблетки для собак в исследуемых дозах не 
оказало негативного влияния на рост и развитие 
крыс (табл. 5).

Анализ крови всех крыс, участвующих в экспе-
рименте, не показал никаких изменений на про-
тяжении всего исследования (табл. 6).

В две контрольные точки наблюдения (на 45-й 
и 90-й день) у опытных и контрольных крыс были 
взяты образцы сыворотки крови для анализа био-
химических показателей. Результаты анализов  

5. Динамика массы тела крыс при изучении хронической токсичности ЛП Тразапентин® таблетки 
для собак (M±m; n=10 с 1по 45 день и n=5 с 46 по 90 день)

Dynamics of body weight in rats during the chronic toxicity study of Trazapentin® tablets for dogs (M±m; 
n=10 from day 1 to day 45 and n=5 from day 46 to day 90)

День эксперимента и показатели при-
роста массы тела

Опытные группы
Контрольная

1-я (530 мг/кг) 2-я (265 мг/кг) 3-я (106 мг/кг)

Масса тела, г
1-й 108,0±1,06 106,4±0,93 106,9±±1,18 107,5±1,26
7-й 113,8±1,25 113,2±0,90 113,2±1,18 114,1±1,42
14-й 119,2±1,60 119,6±1,14 119,4±1,25 120,9±1,52
21-й 125,5±1,63 126,0±1,19 126,1±1,22 127,9±1,57
28-й 130,4±1,89 132,2±1,12 132,2±1,27 134,8±1,77
35-й 135,4±1,93 137,7±1,08 139,0±1,12 140,6±1,87
42-й 139,7±2,15* 142,9±0,89 145,3±1,26 145,7±1,78
49-й 146,4±2,25 148,4±1,36 151,4±2,23 149,8±2,96
56-й 150,6±2,01 152,0±1,52 156,2±2,52 154,6±3,04
63-й 154,8±1,85 156,2±1,39 160,6±2,56 159,2±3,07
70-й 158,4±1,57 160,2±1,16 162,2±1,77 163,8±3,06
77-й 161,6±1,33 164,8±1,07 166,0±1,84 167,6±2,94
84-й 164,2±1,24* 168,4±0,87 169,8±1,85 170,8±3,02
90-й 167,0±1,10* 171,4±1,08 173,2±1,50 173,8±2,85

За 90 дней

Прирост массы, %
54,6 61,1 62,0 61,7

Среднесуточный прирост, г
0,66 0,72 0,74 0,74

Среднесуточный прирост, % к контролю

89,2 97,3 100 100
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показали, что значения всех параметров находи-
лись в пределах нормы для данного вида и возраста 
животных (табл. 7).

Были выявлены некоторые межгрупповые разли-
чия между контрольными и опытными животны-
ми по показателям общего белка, ЩФ и снижение 
активности АлАТ. Однако данные изменения не 
носят клинической значимости и не указывают на 
токсическое действие препарата.

Результаты патоморфологического исследова-
ния. На 45-й и 90-й день эксперимента из каждой 
группы было выведено по три крысы, которые были 
подвергнуты эвтаназии для патологоанатомическо-
го исследования.

В результате вскрытия крыс не было обнаружено 
никаких патологических изменений или различий 
между органами животных из исследуемых групп.

При определении массы внутренних органов 
крыс значимой разницы между группами не вы-
явлено (табл. 8).

Результаты исследования показывают, что крысы 
хорошо переносят ЛП Тразапентин® таблетки для 
собак. Препарат не оказывал дополнительного 
воздействия на органы при пероральном приме-
нении в течение 90 дней. Также не было выявлено 
значимых изменений клинико-лабораторных по-
казателей на 45-й и 90-й день исследования.

Аллергизирующее действие. В ходе исследования 
сенсибилизирующего действия ЛП Тразапентин® 
в форме таблеток для собак не было обнаружено 
никаких изменений на месте кожных аппликаций 
за весь период наблюдений: покраснения кожи, 
расчесов, отека, геморрагий, утолщения кожной 
складки или болезненной реакции при пальпа-

5. Гематологические показатели крыс при изучении хронической токсичности ЛП Тразапентин® 
таблетки для собак (М±m; n=5)

Hematological parameters in rats during the chronic toxicity study of Trazapentin® tablets for dogs (M±m; 
n=5)

Показатели

Группы

1-я опытная 
(530 мг/кг)

2-я опытная 
(265 мг/кг)

3-я опытная 
(106 мг/кг)

Контрольная

45-й день исследования

Лейкоциты, 109/л 11,7±0,86 12,3±0,96 11,6±0,91 12,0±0,85

Эритроциты, 1012/л 8,6±0,59 8,8±0,36 8,9±0,43 8,8±0,48

Тромбоциты, 109/л 558,8±30,26 551±30,86 515,4±51,54 536,6±54,52

Гемоглобин, г/л 146,4±7,39 149,8±4,52 153,0±5,85 147,4±7,49

Лейкоцитарная формула, %:
Эозинофилы
Нейтрофилы:
палочкоядерные
сегментоядерные
Лимфоциты
Моноциты

2,0±0,55

1,8±0,37
25,2±1,46
69,0±1,30
2,0±0,71

2,4±0,51

2,0±0,71
23,6±2,16
69,8±2,63
2,2±0,58

1,6±0,51

2,4±0,75
24,4±1,33
69,6±2,29
2,0±0,55

1,8±0,74

2,2±0,37
26,4±0,93
67,2±2,13
2,4±0,93

СОЭ (по Панченкову) 1,5±0,35 2,3±0,34* 1,7±0,68 1,4±0,29

90-й день исследования

Лейкоциты, 109/л 11,0±0,72 11,5±0,74 11,9±0,80 11,3±0,89

Эритроциты, 1012/л 8,7±0,35 9,1±0,38 9,4±0,27 9,0±0,53

Тромбоциты, 109/л 543,8±45,80 538,4±30,75 516,4±36,07 517,0±58,62

Гемоглобин, г/л 148,2±4,89 151,6±5,23 155,0±3,62 150,4±6,22

Лейкоцитарная формула, %:
Эозинофилы
Нейтрофилы:
палочкоядерные
сегментоядерные
Лимфоциты
Моноциты

2,4±0,75

2,2±0,73
26,2±1,28
67,4±2,38
1,8±0,73

2,0±0,45

2,2±0,58
25,6±1,50
68,0±2,10
2,2±0,66

2,2±0,58

2,4±0,75
25,4±1,86
67,6±1,63
2,4±0,68

1,8±0,37

2,6±0,51
24,2±1,07
69,4±0,87
2,0±0,71

СОЭ (по Панченкову) 1,6±0,29 2,1±0,58 2,2±0,41 1,9±0,43
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ции места обработки. Упругость, эластичность  
и подвижность кожи оставались неизменными.  
На основании полученных результатов можно сде-
лать вывод об отсутствии сенсибилизации.

Согласно проведенной оценке, ЛП Тразапентин® 
таблетки для собак не вызывает изменений при 
нанесении на конъюнктиву кролика. Сразу после 
закапывания у животных наблюдалось частое мор-
гание и трение глаза лапой в течение первых 5 с, 
что связано с попаданием мелких частиц суспензии 
на слизистую оболочку глаза.

При визуальном осмотре через 30 мин и 24 ч не 
было выявлено зуда, сужения зрачка, покрасне-
ния слизистой, сосудистой реакции, изъязвлений 

конъюнктивы, рубцовых изменений век или по-
мутнения роговицы.

Таким образом, тестирование ЛП Тразапентин® 
таблетки для собак методом накожных апплика-
ций и в конъюнктивальной пробе показало отсут-
ствие у препарата аллергизирующих свойств.

Заключение

На базе НПК «СКиФФ» (Москва) разработан 
единственный оригинальный комбинированный 
ЛП для контроля хронической и нейропатической 
боли Тразапентин® таблетки на основе сукцината 

7. Биохимические показатели крыс при изучении хронической токсичности ЛП Тразапентин® 
таблетки для собак (М±m; n=5)

Biochemical parameters in rats during the chronic toxicity study of Trazapentin® tablets for dogs (M±m; n=5)

Показатели
Группы

1-я опытная
(530 мг/кг)

2-я опытная (265 
мг/кг)

3-я опытная (106 
мг/кг)

Контрольная

45-й день исследования

Общий белок, г/л 72,8±0,59*** 75,0±0,66 76,4±0,66 76,1±0,39 

Мочевина, ммоль/л 5,86±0,31 6,04 ±0,48 6,12±6,12 6,24±0,31

Креатинин, ммоль/л 48,6±0,79 46,4±0,86 45,2±0,97 46,8±0,50

Холестерин, ммоль/л 1,66±0,09 1,70±0,07 1,72±0,09 1,72±0,15

Глюкоза, ммоль/л 8,82±0,23 8,88±0,36 8,96±0,14 9,04±0,21

Триглицериды, ммоль/л 0,68±0,09 0,68±0,09 0,72±0,14 0,76±0,10

АлАТ, Ед/л 32,8±0,86 30,2±1,56 28,4±1,08* 31,4±0,75

АсАТ, Ед/л 56,4±1,47 53,6±2,34 51,4±2,16 52,8±1,56

ЩФ, Ед/л 596,6±9,24 582,4±13,03 565,6±13,84 577,2±4,97

Общий билирубин, мкмоль/л 7,74±0,16 7,66±0,20 7,62±0,17 7,58±0,12

Прямой билирубин, мкмоль/л 2,46±0,10 2,42±0,22 2,38±0,19 2,40±0,07

Кальций общий, ммоль/л 2,42±0,06 2,48±0,14 2,44±0,15 2,46±0,13

Фосфор неорган., ммоль/л 2,22±0,12 2,28±0,16 2,24±0,17 2,24±0,19

90-й день исследования

Общий белок, г/л 72,4±1,66 74,8±2,02 75,8± 1,30 75,3±0,74 

Мочевина, ммоль/л 5,82±0,44 5,98 ±0,13 6,06±0,17 6,18 ±0,21

Креатинин, ммоль/л 47,8±1,42 47,2±1,78 46,8±1,70 47,0±1,4

Холестерин, ммоль/л 1,70±0,13 1,72±0,09 1,78±0,12 1,76±0,09

Глюкоза, ммоль/л 8,78±0,15 8,82±0,15 8,96±0,26 9,00±0,19

Триглицериды, ммоль/л 0,68±0,11 0,72±0,11 0,78±0,09 0,78±0,12

АлАТ, Ед/л 32,4±1,91 31,4±1,03 27,8±0,66* 31,0±1,38

АсАТ, Ед/л 55,8±1,85 52,4±1,86 50,2±1,28 51,4±2,79

ЩФ, Ед/л 608,2±14,38* 586,0±15,79 560,4±14,77 564,6±15,07

Общий билирубин, мкмоль/л 7,68±0,18 7,64±0,24 7,58±0,16 7,52±0,15

Прямой билирубин, мкмоль/л 2,48±0,14 2,44±0,07 2,38±0,23 2,42±0,14

Кальций общий, ммоль/л 2,44±0,24 2,46±0,15 2,46±0,14 2,44±0,22

Фосфор неорган., ммоль/л 2,20±0,14 2,24±0,13 2,26±0,17 2,64±0,21

* — р ≤ 0,05; *** — р ≤ 0,001.
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тразодона и габапентина, не имеющий аналогов 
как на российском, так и на мировом ветеринар-
ном рынке. Препарат применяется в составе ком-
плексной терапии для улучшения качества жизни 
собак при хронических заболеваниях, сопровожда-
ющихся болевым синдромом и индуцированных 
хронической болью ухудшений эмоционального  
состояния: остеоартрозе, остеоартрите, синовите, 
панкреатите с болевым синдромом, онкологиче-
ских заболеваниях, а также в послеоперационный 
период.

Сукцинат тразодона — антидепрессант, антаго-
нист и ингибитор обратного захвата серотонина, 
в ветеринарии мелких домашних животных ис-
пользуется как седативное и анксиолитическое 
средство, обладает определенной эффективностью 
для контроля нейропатической и хронической бо-
ли, опосредованной в том числе серотониновыми 
механизмами.

Габапентин — структурный аналог ГАМК, в ве-
теринарной медицине используется при эпилепсии 
и для контроля некоторых видов боли. Связыва-
ясь с кальциевыми каналами нейронов в ЦНС, 
он уменьшает высвобождение возбуждающих 
нейротрансмиттеров, участвующих в передаче 
болевых сигналов и формировании хронической и 
нейропатической боли, проявляя анальгезирующее 
действие.

При одновременном введении сукцината тра-
зодона и габапентина отмечается синергизм, 

показывающий значительное превосходство над 
монотерапией габапентином. Данная комбинация 
оказывает одновременное влияние на сенсорную 
и эмоциональную составляющую при состояниях, 
сопровождающихся хронической и нейропати-
ческой болью, проявляя выраженное антиноце-
цептивное действие и улучшая эмоциональное 
состояние собак, что повышает качество жизни 
животных.

В ходе токсикологической оценки абсолютная 
(LD100) и средняя (LD50) летальные дозы ЛП Траза-
пентин® таблетки для собак не были определены и 
препарат в соответствии с ГОСТ 12.1.007-76 «Вред-
ные вещества. Классификация и общие требования 
безопасности» был отнесён к IV классу опасности 
«Вещества мало опасные».

Исследование хронической токсичности ЛП 
Тразапентин® таблетки для собак при его еже-
дневном пероральном введении крысам в течение 
90 дней во всех исследуемых дозах показало от-
сутствие гибели животных и негативного воздей-
ствия на организм, как в период введения, так и 
после отмены.

ЛП Тразапентин® таблетки для собак не обладает 
аллергизирующими и раздражающими свойствами 
в провокационной кожной и конъюнктивальной 
пробе.

Таким образом, результаты настоящего исследо-
вания позволяют сделать вывод, что ЛП Тразапен-
тин® таблетки для собак безвреден для теплокров-

8. Масса внутренних органов крыс при изучении хронической токсичности ЛП Тразапентин® таблетки 
для собак (М±m; n=3)

Weight of internal organs in rats during the chronic toxicity study of Trazapentin® tablets for dogs

Орган
Группа

1-я опытная 
(530 мг/кг)

2-я опытная 
(265 мг/кг)

3-я опытная
 (106 мг/кг)

Контрольная

45-й день исследования

Сердце 0,58±0,02 0,58±0,02 0,55±0,03 0,55±0,03

Лёгкие с трахеей 1,40±0,06 1,33±0,03 1,4±0,06 1,37±0,07

Печень 7,03±0,12 7,57±0,46 7,53±0,23 7,5±0,32

Селезёнка 0,41±0,01 0,4±0,01 0,41±0,01 0,43±0,02

Почки 1,00±0,06 1,07±0,03 1,1±0,06 1,17±0,07

Желудок 1,23±0,03 1,27±0,03 1,3±0,12 1,27±0,07

Кишечник 12,4±1,04 12,87±0,9 13,5±1,04 12,8±0,51

90-й день исследования

Сердце 0,63±0,02 0,62±0,01 0,63±0,01 0,6±0,02

Лёгкие с трахеей 1,5±0,06 1,43±0,03 1,44±0,04 1,5±0,03

Печень 7,73±0,2 8,07±0,46 8,03±0,55 8,3±0,1

Селезёнка 0,48±0,01 0,46±0,01 0,50±0,03 0,51±0,01

Почки 1,1±0,06 1,18±0,04 1,17±0,05 1,19±0,03

Желудок 1,4±0,06 1,38±0,04 1,39±0,05 1,43±0,09

Кишечник 13,5±0,72 13,7±0,88 13,9±0,83 14,2±0,96
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ных животных и не обладает аллергизирующими 
свойствами.

Конфликт интересов

Производителем препарата Тразапентин® и спон-
сором данного исследования является ООО «НПК 
«СКиФФ». Решение о публикации результатов на-
учной работы принадлежит разработчику ООО 
«НПК «СКиФФ».
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