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Аннотация
Введение. Имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты (ИПК) обладает доказанными на различных экс-
периментальных моделях противовирусными свойствами. Однако данные о токсикологических свойствах 
ИПК ограниченны.
Цель. Оценить мутагенные и генотоксические свойства на моделях in vitro и in vivo, а также токсичность 
ИПК при хроническом пероральном введении крысам и собакам.
Материалы и методы. Мутагенные и генотоксические свойства ИПК оценивали в тесте Эймса, в тесте 
хромосомных аберраций на лимфоцитах человека, в микроядерном тесте у крыс. Хроническую токсич-
ность ИПК изучали на крысах линии Спрег-Доули и собаках породы бигль обоих полов, которым ИПК 
вводили перорально в дозах 30–300 мг/кг/сут в течение 26 и 39 нед соответственно.
Результаты. В тесте Эймса внесение ИПК вплоть до максимальной дозы (5000 мкг на чашку) не приводи-
ло к увеличению числа ревертантных колоний. В концентрации до 5000 мкг/мл ИПК не вызывал хромосом-
ных аберраций в лейкоцитах человека. В дозах ≤ 2000 мг/кг ИПК не увеличивал количество микроядер  
в костном мозге крыс. В хронических экспериментах животные хорошо переносили введение ИПК: доза 
без наблюдаемого эффекта (NOEL) для крыс и собак составляла 300 мг/кг/сут. 
Заключение. ИПК не проявлял мутагенных и генотоксических свойств в стандартных тестах in vitro и  
in vivo. При хроническом пероральном введении крысам и собакам NOEL ИПК, равная 300 мг/кг/сут, обе-
спечивала системную экспозицию, превышающую таковую у человека в 8–10 и в 41–65 раз соответствен-
но. Полученные результаты позволяют считать профиль безопасности ИПК при длительном применении  
у человека обоснованно благоприятным.

Ключевые слова: тест Эймса, хромосомные аберрации, микроядерный тест, имидазолилэтанамид 
пентандиовой кислоты, Ингавирин
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Abstract
Introduction. The antiviral properties of imidazolyl ethanamide pentandioic acid (IPA), the active compound of the 
drug product, has been proven in various experimental models. However, the literature data on the toxicological 
properties of IPA are limited.
Purpose. To evaluate mutagenic and genotoxic properties in in vitro and in vivo models, as well as to study the 
toxicity of IPA following chronic oral administration to rats and dogs.
Materials and methods. Mutagenic and genotoxic properties of IPA were assessed using the Ames test, the 
test of chromosomal aberrations in human lymphocytes, and the micronucleus test in rats. The chronic toxicity of 
IPA was studied in Sprague Dawley rats and beagle dogs of both sexes, to which IPA was administered orally at 
doses of 30–300 mg/kg/day for 26 and 39 weeks, respectively.
Results and discussion. In the Ames test, the addition of IPA up to the maximum dose (5000 mcg/plate) did not 
result in the increase in the number of revertant colonies. At a concentration of up to 5000 mcg/ml, IPA did not 
cause chromosomal aberrations in human leukocytes. At doses ≤ 2000 mg/kg, IPA did not increase the amount of 
micronuclei in the bone marrow of rats. In chronic experiments, animals tolerated the administration of IPA well: 
the dose without an observed effect (NOEL) for rats and dogs was 300 mg/kg/day.
Conclusion. IPA did not show mutagenic and genotoxic properties in standard in vitro and in vivo tests. With 
chronic oral administration to rats and dogs, NOEL IPA equal to 300 mg/kg/day provided a systemic exposure that 
was 8–10 and 41–65 times higher than that in humans, respectively. The results obtained allow us to consider the 
safety profile of the prolonged use in humans as favorable.

Keywords: Ames test, chromosomal aberrations, micronucleus test, imidazolyl ethanamide pentandioic acid, 
Ingavirin
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Введение
Имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты 

(ИПК) является противовирусным лекарственным 
средством с широким спектром действия, предна-
значенным для лечения и профилактики гриппа A и 
B и других острых респираторных вирусных инфек-
ций, включая риновирус, аденовирус, коронавирус, 
парагрипп, респираторно-синцитиальный вирус, 
метапневмовирус, энтеровирус. Механизм действия 
ИПК реализуется на уровне инфицированных клеток 

за счёт активации факторов врождённого иммуните-
та, подавляемых вирусными белками [1, 2].

В ряде исследований, выполненных в 2009–
2012 гг., эффективность использования ИПК под-
тверждена in vitro и in vivo в отношении вирусов 
гриппа A(H1N1/09)v, A(H5N1), A(H3N2), в том чис-
ле пандемических штаммов A/California/04/2009 
(H1N1)v, A/California/07/2009 (H1N1)v, A/Moscow/ 
225/2009 (H1N1)v, A/Moscow/226/2009 (H1N1)v, 
A/Chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1) и A/Aichi/2/68 
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(H3N2), а также аденовируса и метапневмовируса 
[1, 3–12]. Кроме того, по данным ряда исследова-
ний, проведённых в 2005–2019 гг., ИПК обладает 
противовоспалительным и иммуномодулирующим 
действием [13, 14], оказывает гемопротекторный 
эффект [15–21]. В то же время данные об отдельных 
токсикологических параметрах ИПК представлены 
недостаточно широко, что обусловливает необходи-
мость их освещения по результатам доклинических 
исследований эффектов ИПК в широком диапазоне 
доз, проведённых в 2014–2019 гг.

Целью настоящей работы стала оценка мута-
генных и генотоксических свойств ИПК с исполь-
зованием моделей in vitro и in vivo, а также изучение 
токсичности ИПК при хроническом пероральном 
введении, позволяющем оценить потенциальные 
дозозависимые риски применения препарата у че-
ловека в течение 3 мес и более.

Материалы и методы
Все эксперименты in vitro и in vivo были вы-

полнены в соответствии с принципами надлежащей 
лабораторной практики и руководствами Организа-
ции экономического сотрудничества и развития. Ра-
боты выполнены в «LPT Laboratory of Pharmacology 
and Toxicology GmbH & Co.» (Гамбург, Германия) 
при научном консультировании «Myelo Therapeutics 
GmbH» (Берлин, Германия) с учётом актуальных 
законодательных требований, касающихся биоэти-
ческих норм проведения доклинических исследова-
ний, в частности Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях (Страсбург, 
1986).

Во всех экспериментах использовали актив-
ную фармацевтическую субстанцию (АФС) ИПК.

Наличие мутагенных свойств у ИПК в диа па-
зоне доз 100–5000 мкг на чашку изучали в тесте бак-
териальных мутаций с использованием ауксотроф-
ных по гистидину штаммов Salmonella typhimurium 
TA98, TA100, TA102, TA1535 и TA1537 (тест Эймса; 
OECD Test No. 471: Bacterial Reverse Mutation Test) 
с метаболической активацией (фракция S9 печени 
крыс) или без неё. Диапазон доз ИПК подбирали, 
базируясь на результатах предварительных те-
стов цитотоксичности, проведённых на штамме S. 
typhimurium TA100: количество колоний в чашках, 
в которые добавляли физиологический раствор, не 
отличалось от такового в чашках, в которые добав-
ляли ИПК в дозах 1–5000 мкг на чашку включи-
тельно.

Способность ИПК вызывать хромосомные 
аберрации in vitro оценивали в культуре перифери-
ческих лейкоцитов человека (OECD Test No. 473: 
In Vitro Mammalian Chromosomal Aberration Test) 
после инкубации с ИПК в диапазоне концентра-
ций 625–5000 мкг/мл с метаболической актива цией 

(фракция S9 печени крыс) или без неё. В тестах in 
vitro все инкубации проводили в трипликатах. Диа-
пазон концентраций для данного теста также под-
бирали, исходя из результатов предварительных 
экспериментов, в ходе которых лейкоциты культи-
вировали в средах, содержащих ИПК в концентра-
циях 10–5000 мкг/мл включительно, в течение 4 ч в 
условиях метаболической активации или в течение 
24 ч без неё. Во всех случаях присутствие ИПК в 
среде не оказывало негативного влияния на мито-
тическую активность лейкоцитов и не оказывало 
цитотоксического действия.

Генетическую токсичность in vivo (OECD Test 
No. 474: Mammalian Erythrocyte Micronucleus Test) 
определяли в эксперименте на 70 крысах линии 
Спрег-Доули (Crl:CD(SD); питомник «Charles River 
Laboratories», Германия). ИПК вводили однократно 
внутрижелудочно в дозе 200, 600 или 2000 мг/кг;  
животные из группы отрицательного контроля по-
лучали носитель (0,5% водный раствор гидрокси-
пропилметилцеллюлозы). В качестве положитель-
ного контроля использовали крыс, которым одно-
кратно вводили циклофосфамид в дозе 27 мг/кг.  
Животных подвергали эвтаназии в CO2-камере че-
рез 24 или 48 ч после введения исследуемых соеди-
нений для оценки частоты выявления микроядер в 
полихромных эритроцитах (ПХЭ) костного мозга.

Хроническую токсичность ИПК в 3 дозах из-
учали на крысах линии Спрег-Доули (Crl:CD(SD); 
питомник «Charles River Laboratories», Германия) 
и собаках породы бигль обоих полов (питомник 
«Marshall BioResources», США). Согласно действу-
ющей инструкции по медицинскому применению 
лекарственного препарата, суточная доза ИПК для 
взрослого человека составляет 90 мг/кг, что соот-
ветствует дозе 9,3 мг/кг/сут для крыс и 2,7 мг/кг/сут  
для собак (при использовании коэффициентов пе-
ресчёта, равных 6,2 и 1,8 соответственно, и допу-
щения, что масса тела человека составляет 60 кг) 
[22]. В качестве минимальной и максимальной доз 
ИПК для токсикологических исследований выбра-
ли дозы 30 и 300 мг/кг/сут, которые у крыс должны 
были превышать максимально рекомендуемую дозу 
для человека в 3 и 30 раз, а у собак — в 15 и 150 
раз соответственно. Средняя доза, рассчитанная 
как среднее геометрическое максимальной и мини-
мальной доз, составила 100 мг/кг/сут для животных 
обоих видов.

Крысам (масса тела самцов 262,9–313,2 г, мас-
са тела самок 192,3–250,8 г) АФС ИПК (в 0,5% вод-
ном растворе гидроксипропилметилцеллюлозы) 
вводили ежедневно внутрижелудочно в течение 182 
дней; животные из контрольной группы получали 
носитель. По 20 самок и 20 самцов крыс из каждой 
группы подвергали эвтаназии в CO2-камере на сле-
дующий день после окончания введения; ещё по 
5 особей каждого пола из групп носителя, средней и 
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высокой дозы ИПК умерщвляли через 4 нед наблю-
дения. Дополнительно по 9 особей каждого пола в 
группах ИПК и по 3 особи каждого пола в группе 
носителя использовали для определения токсикоки-
нетических показателей, необходимых для оценки 
взаимосвязи между системной экспозицией лекар-
ственного средства и возможными признаками ин-
токсикации.

Собакам (по 4 самца и 4 самки на группу; 
масса 5,5–9,3 кг) вводили желатиновые капсулы, 
заполненные АФС ИПК, 1 раз в сутки в течение 
39 нед; животным из контрольной группы вводили 
плацебо (пустые капсулы). По 3 животных каждого 
пола из каждой группы использовали для определе-
ния токсикокинетических параметров ИПК. Допол-
нительно по 2 животных каждого пола из группы 
плацебо и группы максимальной дозы использова-
ли на этапе последующего наблюдения, длившем-
ся 4 нед после отмены исследуемого лекарствен-
ного средства.

В ходе исследований проводили ежедневное 
клиническое наблюдение и еженедельный под-
робный осмотр животных, оценивали поведение 
и смертность. Динамику массы тела, потребления 
корма и воды регистрировали еженедельно.

Офтальмологический осмотр проводили при 
помощи офтальмоскопа «Heine» на 183-й и 211-й  
дни эксперимента у крыс и на 85–87, 268–270 и 
301–302-й дни эксперимента у собак. 

У крыс до введения ИПК, на 91-й и 183-й дни 
дозирования, а также по окончании периода после-
дующего наблюдения (на 211-й день эксперимента), 
у собак до введения ИПК, на 91-й и 273-й дни дози-
рования, а также в конце периода последующего на-
блюдения (на 301-й день эксперимента) оценивали:

1) гематологические показатели: 
• концентрацию гемоглобина;
• количество эритроцитов, лейкоцитов и тром-

боцитов;
• относительное количество ретикулоцитов;
• значения гематокрита;
• лейкоцитарную формулу (нейтрофилы, лим-

фоциты, моноциты, эозинофилы, базофилы);
• средний объём эритроцита (MCV);
• среднее содержание гемоглобина в эритро-

ците (MCH);
• среднюю концентрацию гемоглобина в эри-

троците (MCHC) (с использованием анали-
затора ADVIATM 120, «Siemens Diagnostics 
GmbH»);

• тромбопластиновое время;
• активированное частичное тромбопласти-

новое время (с использованием анализатора 
«Amax Destiny Plus™», «Tcoag Deutschland 
GmbH»); 

2) параметры биохимического анализа кро-
ви — уровень альбумина, глобулина, альбумин-гло-

булинового коэффициента, билирубина, общего 
белка, аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трансферазы, креатинина и мочевины (с использо-
ванием биохимического анализатора «Konelab 30i», 
«Thermo Fisher Scientific»). 

Образцы крови для лабораторных анализов у 
крыс были взяты из венозного сплетения ретробуль-
барного пространства, у собак — из головной под-
кожной вены передней конечности (vena cephalica) 
или из большой подкожной вены задней конечности 
(vena saphena magna).

У крыс до введения ИПК, на 90/91-й, 182/183-й 
дни дозирования, а также в конце периода последу-
ющего наблюдения (на 210/211-й день эксперимен-
та), у собак до введения ИПК, на 85-й, 267-й дни 
дозирования, а также в конце периода последующе-
го наблюдения (на 296-й день эксперимента) брали 
анализ мочи и определяли уровень белка, глюкозы, 
билирубина, уробилиногена, кетоновых тел, ге-
моглобина, нитритов, оценивали pH, удельный вес 
(«Combur 9® Test», «Roche Diagnostics GmbH»), со-
держание эпителиальных клеток, лейкоцитов, эри-
троцитов, микроорганизмов, кристаллов и других 
включений в осадке мочи методом световой микро-
скопии.

Патологоанатомическое исследование было 
проведено на 183-й, 274-й дни дозирования и в кон-
це периода наблюдения — на 211-й и 303-й дни экс-
перимента у крыс и собак соответственно. После 
эвтаназии животных обескровливали путём вскры-
тия сонной артерии и выполняли макроскопическое 
обследование органов — исследовали головной 
мозг, состояние органов грудной и брюшной поло-
стей, регистрировали любые патологические изме-
нения внешнего вида и размеров.

Гистопатологическому исследованию подвер-
гали головной мозг (конечный мозг, мозжечок и 
ствол мозга у животных обоих видов; гиппокамп и 
паравентрикулярные ядра — только у собак), гипо-
физ, глаз (вместе с оптическим нервом и гардеровой 
железой), язык (включая основание языка), слёз-
ные железы, слюнные железы (нижнечелюстная, 
подъязычная, околоушная), тимус, щитовидные 
и паращитовидные железы, лимфатические узлы 
(шейный и брыжеечный), молочные железы, аорту 
(брюшную и грудную), сердце (левый и правый же-
лудочек, перегородка), трахею (включая гортань), 
лёгкие (с главными бронхами и бронхиолами), пи-
щевод, желудок, тонкую кишку (двенадцатиперст-
ная кишка, тощая кишка, подвздошная кишка у жи-
вотных обоих видов; пейеровы бляшки — только 
у крыс), толстую кишку (включая прямую кишку), 
слепую кишку, селезёнку, поджелудочную железу, 
желчный пузырь (у собак), печень, надпочечники, 
почки и мочеточники, мочевой пузырь, предста-
тельную железу, семенные пузырьки, тестикулы, 
придатки яичка, яичники, матку, мышцы задней 
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конечности, седалищный нерв, тканевые скопле-
ния (включая регионарные лимфатические узлы), 
кожу (левый бок), спинной мозг (3 среза), костный 
мозг (у крыс — плечевая кость, у собак — бедрен-
ная кость и отдельно 7 ребро), грудину с костным 
мозгом, кости (у крыс — плечевую, локтевую и 
лучевую кости, у собак — бедренную кость с су-
ставом). Перед подготовкой срезов регистрирова-
ли массу вышеперечисленных органов. Дополни-
тельно у собак оценивали влияние ИПК на сер-
дечно-сосудистую систему. Электрокардиограмму 
(ЭКГ) регистрировали в отведениях I, II, III, aVR, 
aVL и aVF (электрокардиограф «Cardiovit AT-1», 
«Schiller»). Определяли следующие параметры: 
частота сердечных сокращений, интервалы QRS, 
QT и PQ, сегмент Р. 

Периферическое систолическое и диастоличе-
ское артериальное давление (АД) измеряли на вы-
бритом участке хвоста у животного, находящегося 
в сознании, используя тонометр «Vet HDO Monitor» 
(«S+B medvet GmbH»).

Определение АД и параметров ЭКГ проводили 
на 1, 91, 273-й дни дозирования и на 296-й день у 
животных из групп отсроченного наблюдения.

В рамках токсикокинетических исследований 
концентрацию ИПК в плазме крови животных опре-
деляли методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с нижним пределом количественно-
го определения 5 мкг/мл. Образцы крови у крыс от-
бирали на 1, 87 и 182-й дни дозирования, у собак — 
на 1, 91, 273, 275 и 277-й дни дозирования.

При планировании токсикокинетических ис-
следований статистические гипотезы не выдвига-
лись, поэтому их проверка не проводилась, а для 
предоставления результатов использовали методы 
описательной статистики. Для статистического 
анализа полученных результатов в экспериментах 
для межгрупповых сравнений непрерывных коли-
чественных признаков применяли критерий Ман-
на–Уитни (при распределении, отличающемся от 
нормального) или t-критерий Стьюдента с поправ-
кой Даннета для множественных сравнений (при 
нормальном распределении признака); для оценки 
статистической значимости различий распределе-
ния качественных признаков использовали точный 
тест Фишера или критерий χ2.

Результаты
В тесте Эймса внесение ИПК вплоть до макси-

мальной дозы, составлявшей 5000 мкг на чашку, не 
приводило к увеличению числа ревертантных коло-
ний (т.е. колоний S. typhimurium, которые в резуль-
тате мутации восстанавливали способность синте-
зировать гистидин при его низком содержании в пи-
тательной среде). В концентрации до 5000 мкг/мл 
ИПК не вызывал хромосомных аберраций в лейко-
цитах человека при инкубации в течение 4 или 24 ч. 

В условиях метаболической активации мутагенных 
и генотоксических эффектов также не наблюдали.  
В эксперименте на крысах однократное введение 
ИПК в дозах ≤ 2000 мг/кг не вызывало увеличения 
количества микроядер в ПХЭ костного мозга: у жи-
вотных, получивших ИПК в наибольшей дозе — 
2000 мг/кг, через 24 и 48 ч после введения сред-
нее количество микроядер составляло 0,4 и 0,5 на  
1000 ПХЭ соответственно, а у крыс из групп отри-
цательного контроля — 0,6 и 0,5 на 1000 ПХЭ соот-
ветственно. Таким образом, в стандартных тест-си-
стемах in vitro и in vivo ИПК не проявлял мутаген-
ных и генотоксических свойств.

Крысы и собаки хорошо переносили длитель-
ное введение ИПК в течение 26 и 39 нед соответ-
ственно: за период наблюдения гибели животных 
не зарегистрировали. У крыс, получавших ИПК, 
не выявили отличий от животных из контрольной 
группы в поведении, внешнем виде, а также харак-
тере испражнений. Не было установлено влияния 
ИПК на динамику массы тела (рисунок), потребле-
ние корма и воды, диурез. При гистопатологическом 
исследовании не наблюдали системных морфологи-
ческих нарушений, которые могли бы быть связаны 
с введением ИПК.

Изменений показателей гемограммы, в том чис-
ле параметров лейкоцитарной формулы (табл. 1),  
MCV, MCH, MCHC, тромбопластинового времени, 
активированного частичного тромбопластинового 
времени, биохимического анализа крови, вызван-
ных введением ИПК, у животных не выявили.

У собак, получавших ИПК, не выявили отли-
чий от животных из контрольной группы в поведе-
нии, внешнем виде, массе тела, потреблении корма 
и воды, параметрах ЭКГ и АД. Слуховые и зри-
тельные нарушения у животных, получавших ИПК, 
отсутствовали. При гистопатологическом исследо-
вании не наблюдали системных морфологических 
нарушений, которые могли бы быть связаны с вве-
дением ИПК. Влияния ИПК на гематологические 
показатели, биохимические параметры крови у со-
бак не выявили (табл. 2).

Интегральная оценка влияния ИПК на выде-
лительную функцию почек по объёму и характеру 
диуреза, динамике содержания креатинина и моче-
вины в крови, а также микроскопического и биохи-
мического анализа мочи не выявила изменений у 
крыс и собак в ходе эксперимента.

Проведённые эксперименты позволили уста-
новить, что для ИПК доза без наблюдаемого эффек-
та (NOEL) для животных обоих видов составляла 
300 мг/кг/сут (максимальная использованная доза).

Полученные токсикокинетические данные 
свидетельствуют о том, что системная экспозиция 
ИПК, достигнутая в токсикологических исследо-
ваниях при введении крысам и собакам в течение 
26 и 39 нед соответственно, существенно превы-
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шала возможную у человека при применении в 
разрешённых терапевтических дозах1. У крыс и 
собак, которым ИПК вводили в дозе 300 мг/кг/сут, 
AUC0–∞ составляла 22610,72–28036,64 и 111227,4– 
175862,0 нг×ч/мл соответственно, что было в 8–10 
и в 41–65 раз соответственно выше средней AUC у 
здоровых добровольцев, однократно принимавших 
ИПК в дозе 180 мг, которая, согласно результатам 
клинического исследования, составляла 2715,27 ± 
587,31 нг×ч/мл [23].

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют о 

том, что ИПК в широком диапазоне доз не прояв-

1 Согласно инстукциям по медицинскому применению тера-
певтические дозы препарата составляют 30, 60 и 90 мг, воз-
можен прием препарата в дозе до 180 мг в течение 3 сут.

ляет цитотоксических свойств в отношении S. ty­
phimurium (в дозах до 5000 мкг на чашку) и лим-
фоцитов человека (в концентрациях до 5000 мкг/
мл), не обладает мутагенными и генотоксически-
ми свойствами in vitro и in vivo. Крысы и собаки 
хорошо переносили многократное введение ИПК 
в диапазоне доз 30–300 мг/кг/сут в течение 26 и 
39 нед соответственно без каких-либо признаков 
дозозависимого токсического действия, что, со-
гласно актуальным регуляторным руководствам, 
позволяет применять ИПК у человека в течение  
3 мес и более2.

2 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 
26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по докли-
ническим исследованиям безопасности в целях проведения 
клинических исследований и регистрации лекарственных 
препаратов».

Динамика массы тела самцов (а) и самок (б) крыс.
Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения; вертикальными линиями  

отмечены границы периода дозирования.
Body weight dynamics in male (а) and female (b) rats.

Тhe data shown as the mean and standard deviation; vertical lines indicate dosing period.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установленные величины в отношении лю-
бых нежелательных эффектов NOEL в данном ис-
следовании составили 300 мг/кг/сут как для крыс, 
так и для собак: в течение всего периода дозиро-
вания и последующего периода наблюдения у жи-
вотных обоих видов не отметили изменений по-
ведения, внешнего вида, массы тела, отклонений 
результатов лабораторных и инструментальных 
исследований от нормы, не выявили патоморфо-
логических нарушений. ИПК в экспериментах на 
животных двух видов даже при длительном введе-
нии не оказывал отрицательного влияния на коли-
чество эритроцитов, концентрацию гемоглобина, 
эритроцитарные индексы (MCV, MCH, MCHC), 
относительное количество ретикулоцитов, коли-
чество лейкоцитов и тромбоцитов, относительное 
количество нейтрофилов, лимфоцитов, моноци-
тов, эозинофилов, базофилов, гематокрит, а также 
на параметры коагулограммы, характеризующие 
сосудисто-тромбоцитарное и плазменно-коагуля-
ционное звенья гемостаза.

Таким образом, в исследованном диапазоне 
доз ИПК не приводил к возникновению токсиче-
ских эффектов, в том числе со стороны системы 
крови (содержание и характеристики форменных 
элементов крови, уровень гемоглобина, параметры 
коагулограммы), что позволяет считать профиль 
безопасности ИПК обоснованно благоприятным 
и свидетельствует об отсутствии потенциальных 
дозозависимых рисков при его длительном приме-
нении. Полученные новые результаты по оценке 
эффектов ИПК в широком диапазоне доз допол-
няют известные научные данные о благоприятном 
профиле безопасности ИПК, свидетельствуют об 
отсутствии мутагенного, генотоксического, цито-
токсического действия ИПК, а также подтверждают 
дальнейшую возможность эмпирического примене-
ния противовирусного и противовоспалительного 
препарата в широкой клинической практике.

Выводы
1. ИПК в широком диапазоне доз не проявляет 

цитотоксических, мутагенных и генотоксических 
свойств в стандартных тестах in vitro и in vivo.

2. В токсикологическом исследовании при 
многократном пероральном введении в течение 
26 нед крысам и в течение 39 нед собакам для ИПК 
не установлено негативное влияние на поведение, 
функциональные и морфологические параметры 
животных.

3. Не выявлено отрицательное влияние ИПК 
на количество и характеристики эритроцитов, уро-
вень гемоглобина, лейкоцитарную формулу, а также 
сосудисто-тромбоцитарное и плазменно-коагуляци-
онное звенья гемостаза.

4. NOEL ИПК соответствовала максимально 
вводимой дозе и составила 300 мг/кг/сут.

5. Системная экспозиция ИПК при введении 
в дозе 300 мг/кг/сут крысам и собакам превышала 
возможную у человека в 8–10 и в 41–65 раз соответ-
ственно.

6. Профиль безопасности ИПК при длитель-
ном применении является обоснованно благоприят-
ным.
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