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В статье приводятся результаты исследований местно-раздражающего и аллергизирующих свойств 
средства на основе продукта пчеловодства. Аллергизирующие свойства препарата оценивали с помощью 
реакции общей анафилаксии (анафилактический шок) и активной кожной анафилаксии, местно-раздра-
жающее действие с помощью метода накожных аппликаций. Опытным путем установлено, что изучае-
мое средство не вызывает анафилактического шока в реакции общей анафилаксии и не обладает анафи-
лактогенными свойствами при введении его внутрикожно в реакции активной кожной анафилаксии. Так 
же не оказывает раздражающего действия при местном применении.

Введение. Развитие фармацевтического рынка 
является одним из основных отраслевых приори-
тетов государственной политики последних лет. 
С появлением большого количества новых ле-
карственных средств (ЛС) возрастает потребность 
в проведении доклинических и клинических иссле-
дований [5]. Для успешной регистрации ЛС ключе-
вым этапом является разработка программы иссле-
дований, которая должна включать в себя хорошо 
продуманное поэтапное описание всех планируе-
мых доклинических и клинических исследований 
на основании регламентирующих документов. 

В настоящее время в обязательную програм-
му доклинических исследований входит оценка 
аллергизирующих свойств на лабораторных жи-
вотных [6].

Использование стандартных методов при изу-
чении аллергизирующих свойств фармакологи-
ческих средств, особенно вновь синтезированных, 
дает возможность врачам более рационально на-
значать лекарства и тем самым уменьшить число 
аллергических осложнений лекарственной этиоло-
гии. Материалы экспериментальной оценки фар-
макологического средства могут быть включены и 
в протокол клинических испытаний [7, c. 55]. 

Таким образом, изучение аллергизирующих 
свойств новых лекарственных препаратов в экс-
перименте на животных имеет существенное зна-
чение в связи с необходимостью всесторонней 
доклинической экспертизы предлагаемых новых 
препаратов для ветеринарной практики [1].

Целью нашей работы явилось доклиническое 
исследование аллергизирующих и местно-раз-
дражающих свойств средства, созданного на ос-
нове продукта пчеловодства.

Методика исследований. Исследования 
проведены на беспородных мышах обоих по-
лов массой тела 18–20 г. и белых крысах обоих 
полов массой 180–200 г. Местно-раздражающее 
действие исследуемого средства испытывали на 

белых крысах, аллергизирующее действие на 
беспородных мышах. Всего в опыте использо-
вано 20 крыс и 100 мышей, которых содержали 
предварительно в течение 14 сут. в помещении 
вивария для карантинных мероприятий. Самок 
содержали отдельно от самцов. Эксперименты 
проводили при строгом соблюдении требований 
Европейской конвенции «О защите позвоночных 
животных, используемых для эксперименталь-
ных или иных научных целей» [3] и в соответс-
твии с «Правилами проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных» [4].

1. Аллергизирующие свойства препарата 
были оценены при помощи нижеперечисленных 
методик.

Реакция общей анафилаксии (анафилактичес-
кий шок). Реакцию общей анафилаксии изучали 
согласно методическим указаниям [7, с. 61], где 
рассматриваются дозы, рекомендуемые в качест-
ве сенсибилизирующей и разрешающей. 

За сенсибилизирующую дозу согласно мето-
дике была принята доза на порядок меньше, чем 
ЛД50, а именно 1/50 от ЛД50. В ранее проведенном 
опыте по изучению острой токсичности средняя 
смертельная доза для белых крыс средства на 
основе продукта пчеловодства была определена 
как 5 мл при массе тела 200 г., из чего следует, 
что на 1 кг массы тела доза препарата составила 
25 мл. Исходя из этого, сенсибилизирующая доза 
для мышей массой тела 20 г. составила 0,01 мл.

В эксперименте по изучению реакции общей 
анафилаксии использовали 60 мышей, из которых 
были сформированы шесть групп по 10 живот-
ных в каждой в зависимости от гендерной прина-
длежности (самки контрольной и опытных групп, 
самцы контрольной и опытных групп). Сенсиби-
лизацию подопытных животных проводили в ни-
жепредставленной последовательности. 

Первая группа самцов и самок мышей получала 
средство в дозе 0,01 мл, вторая – в 10 раз ее превы-
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шающей – 0,1, третья группа служила контролем. 
Сенсибилизацию выполняли введением исследуе-
мого препарата трехкратно парентерально: первая 
инъекция – подкожно, две последующие – внут-
римышечно. Контрольной группе мышей вводи-
ли изотонический раствор натрия хлорида в дозе 
0,1 мл на животное по той же схеме. Анафилак-
тогенные свойства препарата выявляли путем 
внутривенного его введения на 14-е сут. после 
последней инъекции. Внутривенное введение 
исследуемого средства выполняли в суммарной 
сенсибилизирующей дозе: 1-й группе – 0,03 мл, 
2-й группе – 0,3 мл, контролю – 0,3 мл. Учет 
интенсивности анафилактического шока проводи-
ли в индексах по W.O. Weigle [2], где:

++++ – шок со смертельным исходом;
+++ – шок тяжелой степени (общие судороги, 

асфиксия, животное теряет способность удержи-
ваться на лапах, падает на бок, не погибает);

++ – шок умеренный (небольшие судороги, 
выраженные явления бронхоспазма);

+ – шок слабый (некоторое беспокойство, 
учащенное дыхание, почесывание мордочки, 
непроизвольное мочеиспускание, дефекация, 
шерсть взъерошена);

0 – шок не развился, признаки его отсутствуют.
Активная кожная анафилаксия. В экспери-

менте использовали 40 мышей, из числа кото-
рых были сформированы две группы (опытная и 
контрольная) по 10 самок и 10 самцов в каждой.

При изучении активной кожной анафилаксии 
руководствовались той же методикой сенсиби-
лизации, что и при изучении общей анафилакти-
ческой реакции. На 14-е сут. опыта после послед-
ней инъекции испытуемого средства в качестве 
анафилактогена (сенсибилизации) на выстри-
женных участках спины мышам опытной группы 
внутрикожно вводили препарат в дозе 0,03 мл. 
Спустя 20 мин после инокуляции разрешающей 
дозы средства мышам внутривенно вводили 1%-й 
раствор трипановой сини в дозе 0,3 мл. Экспери-
мент завершали на 30 мин после внутривенного 
введения красителя эвтаназией животных обе-
их групп с помощью эфира диэтилового. Затем 
определяли размер синего пятна на внутренней 
стороне кожи, используя штангенциркуль. Жи-
вотным контрольной группы сенсибилизацию 
проводили изотоническим раствором хлорида 

натрия, дальнейший ход эксперимента аналоги-
чен опытной группе. 

2. Изучение местно-раздражающего действия.
Для оценки местно-раздражающего действия 

средства из продуктов пчеловодства применяли 
метод накожных аппликаций, в котором исполь-
зовали самцов белых крыс в количестве 20 штук. 
Животных разделили на 2 группы: контрольную 
и опытную, по 10 крыс в каждой. За 1 сут. до нача-
ла эксперимента животным обеих групп выстри-
гали участки кожи на спине размером 3х3 слева 
и справа от позвоночника. Исследуемое средство 
наносили с помощью ватно-марлевого тампона 
и выдерживали 4 ч. На противоположную сторо-
ну аналогичным образом наносили дистиллиро-
ванную воду. Спустя 4 ч удаляли ватно-марлевый 
тампон и регистрировали реакцию кожи. 

Раздражающее действие тестируемого объ-
екта оценивали по наличию гиперемии, отека, 
болевой реакции и утолщения кожной складки 
в течение первых 5 ч после аппликации, а затем 
ежедневно в течение 14 суток.

Результаты исследований. 
Реакция общей анафилаксии (анафилакти-

ческий шок). При изучении аллергизирующих 
свойств испытуемого средства была отмечена 
однотипность ответных реакций подопытных 
животных в реакции общей анафилаксии вне 
зависимости от их половой принадлежности. В 
связи с этим приведенные ниже результаты ис-
следований являются обобщенными независимо 
от половой принадлежности мышей. 

Опытным путем установлено, что примене-
ние средства на основе продукта пчеловодства 
при предварительной сенсибилизации не вы-
зывает анафилактического шока у подопытных 
мышей при внутривенном использовании его 
как в суммарно сенсибилизирующей дозе, так и 
в десять раз ее превышающей, которые принято 
считать в качестве разрешающей (табл. 1). При 
этом индекс по Wiegle равен 0, т.е. реакции шока 
отсутствуют. 

Активная кожная анафилаксия. При изуче-
нии реакции активной кожной анафилаксии 
установлено, что средство на основе продукта 
пчеловодства не приводит на месте инъекции к 
нарушению структуры кожи с реактивными из-
менениями. Отмечено, что использование пре-

Таблица 1

Результаты выявления аллергизирующих свойств в реакции общей анафилаксии

Группа
Доза препарата 

при сенсибилизации, мл/гол.
Разрешающая доза 
препарата, мл/гол.

Количество животных 
в опыте Пало, гол.

в начале в конце
Контроль самки – 0,3 10 10 0
1-я – опытная – самки 0,01 0,03 10 10 0
2-я – опытная – самки 0,1 0,3 10 10 0
Контроль самцы – 0,3 10 10 0
1-я – опытная – самцы 0,01 0,03 10 10 0
2-я – опытная – самцы 0,1 0.3 10 10 0
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парата в разрешающей дозе на пике иммунных 
реакций не приводит к превышению размера 
«пуговки» по отношению к значениям, приве-
денных в методических указаниях (табл. 2). В 
то же время эти значения у самок были в 1,8 
раза выше показателей контрольных мышей, 
которым использовали изотонический раствор 
хлорида натрия, а у самцов – в 1,6 раза, но они 
не превышали 6 мм, что свидетельствует об от-
рицательной реакции кожи на введенное средс-
тво и характеризует его как не обладающее ана-
филактогенными свойствами.

Таблица 2 

Результаты выявления аллергизирующих свойств 
в реакции активной кожной анафилаксии (M±m)

Группа
Размер окрашенной пуговки 

на 14-е сут., мм
Контрольная – самки 1,56±0,03
Опытная – самки  2,8±0,51
Контрольная – самцы  1,65±0,14
Опытная – самцы  2,73±0,46

При меч а н ие:  уровни достоверности, соответствен-
но р0,05.

Местно-раздражающее действие. При изуче-
нии раздражающего действия на белых крысах 
на протяжении всего опыта состояние животных 
обеих групп было удовлетворительное. 

Осмотр показал, что на выстриженных учас-
тках кожи крыс обеих групп отсутствуют гипере-
мия и отек подлежащих тканей. Пальпацией от-
мечено отсутствие болевой реакции, а с помощью 
штангенциркуля определено, что кожная складка 
не утолщена. Таким образом, можно сделать вы-
вод о том, что однократная аппликация исследуе-
мого нами средства с помощью ватно-марлевого 
тампона не вызывает функциональных и струк-
турных нарушений со стороны кожи и тканей. 

Заключение. На основании проведенных 
исследований можно сделать вывод, что ис-
следуемый нами препарат на основе продукта 
пчеловодства не обладает аллергизирующими 
свойствами, что доказано в реакциях общей и 
местной анафилаксии. Также не вызывает на-

рушений со стороны кожного покрова при на-
ружном применении, что свидетельствует об 
отсутствии у средства раздражающего действия. 
В перспективе предстоит патентование препара-
та и присвоение ему официального названия.
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The article presents the results of studies of locally irri-
tating and allergic properties of the product based on the bee-
farming products. Allergizing properties of the drug were as-
sessed by the reaction of general anaphylaxis (anaphylactic 
shock) and active cutaneous anaphylaxis, a local irritant 
effect was assessed by skin application method. Experience 
has shown that the drug studied does not cause anaphylac-
tic shock in the reaction of general anaphylaxis and does not 
have anaphylactogenic properties when administered intra-
cutaneous in the reaction of active cutaneous anaphylaxis. It 
also does not have irritating effects when applied topically. 

THE STUDY OF ALLERGENIC AND LOCAL IRRITATING PROPERTIES OF THE PRODUCTS BASED 
ON BEE PRODUCTS


