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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ОБЩЕТОКСИЧЕСКИХ 
СВОЙСТВ АНТИБИОТИКА АМОКСИЦИЛЛИНА РОССИЙСКОГО 
И ИМПОРТНОГО ПРОИЗВОДСТВА 
(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ГИГИЕНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ)

В России реализуется программа импортозамещения в фармацевтической отрасли, что особенно актуально на фоне ограничи-
тельной политики в отношении Российской Федерации. Амоксициллин – один из наиболее востребованных антибиотиков, на 
рынке представлен как оригинальными, так и генерическими препаратами. При этом вопросы безопасности для человека 
производимых веществ, независимо от фирмы-производителя, являются жизненно важными, так как от их потребления зави-
сит здоровье населения.
Цель исследования – изучить общетоксические свойства амоксициллина отечественного производства в сравнении с препа-
ратом, выпускаемым за рубежом.
Материалы и методы. Исследовали амоксициллин, выпускаемый ООО «Барнаульский завод медицинских препаратов», 
в сравнении с амоксициллином «Hemofarm» (Сербия).
Острую токсичность изучали на мышах, субхроническую – на белых крысах-самцах. Состояние животных оценивали по инте-
гральным параметрам, показателям периферической крови и биохимических анализов сыворотки крови, морфологическим 
данным исследования внутренних органов. Обработку полученных результатов проводили с использованием программы 
«STATISTICA 10.0».
Результаты. Исследование острой токсичности не выявило разницы между российским амоксициллином и препаратом срав-
нения, средняя смертельная доза обоих препаратов превышает 10000 мг/кг, что относит их к малотоксичным веществам.
В субхроническом эксперименте выявлено наличие токсического эффекта на гепатоциты при введении больших доз препарата: 
увеличена активность АсАТ, АлАТ (более значимо – на 64 % – при использовании импортного образца), повышен общий и 
конъюгированный билирубин, триглицериды, снижен общий белок в сыворотке крови. В периферической крови отсутствовали 
значимые изменения. Гистологические исследования не выявили патологических нарушений во всех изучаемых внутренних 
органах. Очевидно, что выявленные биохимические отклонения не являются необратимыми.
Заключение. Исследования показали, что амоксициллин ООО «Барнаульский завод медицинских препаратов» и препарат 
фирмы «Hemofarm» являются малотоксичными веществами. Внутрижелудочное введение крысам в дозах, превышающих разо-
вую терапевтическую дозу для человека, не выявило существенных изменений гематологических показателей. Характер изме-
нения биохимических показателей крови свидетельствует о начальных обратимых стадиях функциональных нарушений рабо-
ты гепатобилиарной системы, которые более явно были выражены при исследовании амоксициллина «Hemofarm».
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COMPARATIVE EVALUATION OF THE COMMON TOXIC PROPERTIES OF THE ANTIBIOTIC AMOXICILLIN  
OF THE RUSSIAN AND IMPORTED PRODUCTION (EXPERIMENTAL HYGIENIC STUDIES)

Russia is implementing an import substitution program in the pharmaceutical industry, which is especially important against the back-
ground of a restrictive policy towards the Russian Federation. Amoxicillin is one of the most popular antibiotics; it is represented on the 
market by both original and generic drugs. At the same time, the safety issues of produced substances for humans, regardless of the 
manufacture’s company, are vitally important, since the health of the population depends on their intake.
The purpose of the investigation was to study the common toxic properties of domestically produced amoxicillin in comparison with 
the drug manufactured abroad.
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Materials and methods. Amoxicillin produced by Barnaul Plant of Medical Preparations LLC was investigated in comparison with the 
«Hemofarm» amoxicillin (Serbia).
Acute toxicity was studied in mice, sub-chronic toxicity was investigated in white male rats. The state of the animals was assessed by 
integral parameters, indices of peripheral blood and biochemical blood serum analyses, morphological data of the study of internal 
organs. The results were processed using the program «STATISTICA 10.0».
Results. The acute toxicity study did not reveal a difference between the Russian amoxicillin and the comparison drug, the median lethal 
dose of both drugs exceeded 10,000 mg/kg, which classifies them as low-toxic substances.
In a sub-chronic experiment, the presence of a toxic effect on hepatocytes was revealed when large doses of the drug were administered: 
the activity of AsAT, AlAT was increased (more significantly – by 64 % - when using an imported sample), total and conjugated bilirubin, 
triglycerides were raised, total serum protein was decreased. There were no significant changes in peripheral blood. Histological studies 
did not reveal pathological disorders in all the studied internal organs. It is obvious that the identified biochemical abnormalities are not 
irreversible.
Conclusion. The studies have shown that amoxicillin of Barnaul Plant of Medical Preparations LLC and the drug of the «Hemofarm» 
Company are low-toxic substances. Intragastric administration to rats in doses exceeding a single therapeutic dose for humans did not 
reveal significant changes in hematological parameters. The nature of the changes in blood biochemical parameters indicates the initial 
reversible stages of functional disorders of the hepatobiliary system, which were more clearly expressed in the study of the «Hemofarm» 
amoxicillin.
Key words: amoxicillin; import substitution; toxicity

Лекарственное обеспечение населения России от-
носится к важным показателям социальной за-

щиты и является одним из индикаторов благососто-
яния. Фармацевтическая отрасль является важней-
шей составляющей стратегии национальной и поли-
тической безопасности государства, а также одним 
из высокодоходных и быстро развивающихся сегмен-
тов отечественной экономики [1]. В этой связи, на-
чиная с 2009 года, в России реализуется ряд госу-
дарственных программ, направленных на модерни-
зацию фармацевтической отрасли и переход на ин-
новационный путь развития, что особенно актуально 
на фоне ограничительной политики различных госу-
дарств в отношении Российской Федерации [2].

Для фармацевтической отрасли импортозамеще-
ние подразумевает замену импортных медикаменто-
зных препаратов на продукцию аналогичных отече-
ственных средств, равноценных по качеству и сто-
имости. Это определяет, наряду с экономической 
безопасностью, качественным здравоохранением, 
стабильным демографическим положением, иннова-
ционное развитие нашего государства [3].

Среди большого спектра лекарственных средств 
особую группу представляют антибиотики [4]. В 
связи с серьезными проблемами в лечении микроб-
ных и вирусных инфекций, опухолевых заболева-
ний, потребность в антибиотиках чрезвычайно вели-
ка. Амоксициллин – пероральный антибиотик груп-
пы аминопенициллинов. Спектр антимикробной ак-
тивности, фармакокинетические особенности и про-
филь безопасности амоксициллина, состояние анти-
биотикорезистентности основных возбудителей бак-
териальных инфекций, а также длительный опыт 
применения терапевтами, пульмонологами, оторино-
ларингологами, педиатрами и наличие удобных ле-
карственных форм препарата, в т.ч. для детей, 
определяют целесообразность его использования 
как препарата выбора при лечении многих внеболь-
ничных инфекций респираторного тракта, мочепо-
ловой системы [5, 6].

Амоксициллин обладает существенными преиму-
ществами по сравнению с рядом других пеницилли-

нов. Так, биодоступность амоксициллина достигает 
70-80 %, тогда как для феноксиметилпенициллина 
этот важнейший фармакокинетический показатель 
составляет 50 %, а для ампициллина – всего 40 %. 
Степень связывания с белками плазмы для амокси-
циллина, наоборот, минимальная и составляет 17 % 
(феноксиметилпенициллин – 80 %, ампициллин – 
22 %). Высокая биодоступность и низкая степень 
связывания с белками плазмы обеспечивают высо-
кую концентрацию амоксициллина в тканях при пе-
роральном приеме, что позволяет достичь эрадика-
ции возбудителя и избежать развития нежелатель-
ных побочных явлений. Важным преимуществом 
амоксициллина является независимость всасывания 
из желудочно-кишечного тракта от приема пищи 
[7, 8]. На фармацевтическом рынке амоксициллин 
представлен как препаратом в оригинальной лекар-
ственной форме «Флемоксин Солютаб», так и гене-
рическими препаратами.

Учитывая высокую эффективность препарата, в 
настоящее время в России организовано производ-
ство отечественного препарата и разработана эконо-
мически целесообразная технология его получения. 
При этом вопросы безопасности лекарственных пре-
паратов, независимо от фирмы-производителя, яв-
ляются жизненно важными, так как от их потребле-
ния зависит здоровье населения.

Цель исследования – изучить общетоксические 
свойства амоксициллина отечественного производ-
ства в сравнении с препаратом, выпускаемым за ру-
бежом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Амоксициллин – полусинтетический антибиотик 
из группы пенициллинов. Обладает широким спек-
тром действия, активен в отношении аэробных грам-
положительных и грамотрицательных бактерий. 
Ингибирует полимеразу пептидогликана и транс пеп-
ти дазу, препятствует образованию пептидных свя-
зей и нарушает поздние этапы синтеза клеточной 
стенки делящегося микроорганизма, что приводит к 

https://www.multitran.com/m.exe?s=median+lethal+dose&l1=1&l2=2
https://www.multitran.com/m.exe?s=median+lethal+dose&l1=1&l2=2
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снижению осмотической устойчивости бактериаль-
ной клетки и вызывает ее лизис [9]. Амоксициллин 
обладает высокой биодоступностью и быстро всасы-
вается, легко проникая через клеточные мембраны. 
Препарат легко распределяется в тканях, высокие 
концентрации, превышающие сывороточные в де-
сятки раз, создаются в желчи и моче [10]. Амок си-
циллин, как и другие препараты пенициллинового 
ряда, обладает самой низкой токсичностью в ряду 
антибиотиков [11].

Среди побочных свойств амоксициллина крайне 
редко отмечаются нарушения со стороны системы 
кроветворения: лейкопения, нейтропения, тромбо-
цитопения, анемия [12].

Для исследования были использованы капсулы 
амоксициллина по 250 и 500 мг, выпускаемые ООО 
«Барнаульский завод медицинских препаратов». 
Препаратом сравнения служили капсулы амокси-
циллина по 250 мг фирмы «Hemofarm» (Сербия), 
зарегистрированные в России. Все препараты содер-
жали амоксициллин в форме тригидрата.

Изучение острой токсичности проводили на не-
линейных, клинически здоровых мышах массой 
20-22 г, субхроническую токсичность исследовали 
на белых крысах-самцах линии Wistar. Все живот-
ные были получены из питомника ФБУН ГНЦ ВБ 
«Вектор».

Животные содержались и выводились из экспе-
римента в соответствии с требованиями Приказа 
МЗ РФ «Об утверждении Правил надлежащей ла-
бораторной практики» (№ 199н от 01.04.2016), а 
также Руководством по содержанию и использова-
нию лабораторных животных (Guide for the Care 
and Use of Laboratory Animals, 1996). Процедуры 
изучения токсических характеристик вещества  
соответствовали методическим указаниям «МУ  
2163-80».

Для определения острой токсичности содержи-
мое капсул измельчали в фарфоровой ступке и вво-
дили животным опытных групп внутрижелудочно в 
виде суспензии на 1 % крахмальном геле в дозах от 
1000 до 10000 мг/кг. Контрольные животные полу-
чали аналогичные дозы крахмального геля. 
Наблюдение за мышами осуществляли в течение 
2 недель. Степень токсичности оценивали на осно-
вании клинических признаков интоксикации и ко-
личества погибших животных. Параметры острой 
токсичности устанавливали по методу пробит-ана-
лиза по Литчфильду и Уилкоксону в интерпретации 
М.Л. Беленького [13].

Для изучения параметров субхронической ток-
сичности были сформированы 4 рандомизирован-
ные группы животных:

- 0 группа – контрольная, с внутрижелудочным 
введением 1 % крахмального геля;

- 1 группа – амоксициллин в дозе 250 мг/кг в 
виде суспензии на 1 % крахмальном геле внутриже-
лудочно 5 дней в неделю (ООО «Барнаульский за-
вод медицинских препаратов»);

- 2 группа – амоксициллин в дозе 500 мг/кг в 
виде суспензии на 1 % крахмальном геле внутриже-

лудочно 5 дней в неделю (ООО «Барнаульский за-
вод медицинских препаратов»);

- 3 группа – амоксициллин в дозе 500 мг/кг в 
виде суспензии на 1 % крахмальном геле внутриже-
лудочно 5 дней в неделю («Hemofarm»).

Выбранные дозы 250 и 500 мг/кг являлись при-
близительно в 70 и 140 раз превышающими разо-
вую терапевтическую дозу для человека.

Степень и характер воздействия вещества на об-
щее состояние животных оценивали по динамике 
массы тела, базальной температуре, которую изме-
ряли электротермометром ТПЭМ-1. В конце опыта 
снимались показатели ЭКГ во втором стандартном 
отведении.

Забор крови осуществляли у крыс из хвостовой 
вены через 2 недели эксперимента. Состояние си-
стемы крови оценивали согласно общепринятым 
клиническим параметрам периферической крови: 
количеству эритроцитов и лейкоцитов, уровню ге-
моглобина, скорости оседания эритроцитов (СОЭ). 
Для определения содержания гемоглобина исполь-
зовали стандартный цианметгемоглобиновый фото-
метрический метод [14]. Подсчет количества эритро-
цитов и лейкоцитов проводили пробирочным мето-
дом в камере Горяева. Число эритроцитов и лейко-
цитов рассчитывали по стандартным формулам [15].

Стандартными методами определялись актив-
ность аспартатаминотрансферазы (АсАТ), аланина-
минотрансферазы (АлАТ), щелочной фосфатазы, 
α-амилазы; концентрация общего белка, холестери-
на, триглицеридов, глюкозы, мочевины, общего и 
конъюгированного билирубина.

Гистоморфологическим исследованиям подверга-
лись следующие органы экспериментальных живот-
ных: мозг, легкие, печень, селезенка, сердце, поч-
ки, желудок, щитовидная и поджелудочная железы, 
семенники, надпочечники, тонкий и толстый кишеч-
ник. Вычисляли коэффициент массы органов. После 
фиксации и гистологической проводки на аппарате 
АГП-1, из залитых парафином образцов на ротаци-
онном микротоме МЗП-01 готовили срезы толщи-
ной 5-7 мкм. Освобожденные от парафина срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофук-
сином по Ван Гизону для выявления эластических 
и коллагеновых волокон. Препараты изучали мето-
дом световой микроскопии на «Nikon Eclipse E 200», 
передача цифрового изображения велась на мони-
тор и обрабатывалась в программе «BioVision 4.0».

Статистический анализ результатов экспери-
мента осуществляли с помощью программы 
«STATISTICA Base for Windows v.10 Russian». 
Различия считали статистически значимыми при ве-
роятности ошибки p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Эксперимент по определению острой токсично-
сти амоксициллина в течение 14 дней не вызывал 
видимых явлений интоксикации и гибели животных 
всех опытных групп. Внешний вид и поведение жи-
вотных опытных групп соответствовали норме и не 
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отличались от состояния интактных мышей. 
Значение средней смертельной дозы (ЛД50) для 
капсул амоксициллина российского производства, 
как и для препарата сравнения, превышает 
10000 мг/кг. Дальнейшее увеличение доз было не-
целесообразно по физиологическим параметрам вво-
димого объема вещества.

В процессе субхронического эксперимента изме-
нений в поведении, потреблении корма и воды, со-
стоянии шерстного покрова и слизистых оболочек 
не наблюдалось. Масса тела и ректальная темпера-
тура животных опытных групп достоверно не отли-
чалась от контроля, не изменялись параметры дви-
гательной активности и ЭКГ.

Внутрижелудочное поступление амоксициллина 
сравниваемых производителей не вызывало досто-
верных изменений периферической крови, все ко-
лебания показателей находились в одинаковых пре-
делах и не выходили за границы допустимых физи-
ологических значений (табл.) [16, 17].

При анализе базовых биохимических показателей 
животных, получавших амоксициллин per os, не вы-
явлено существенных изменений, тем не менее дан-
ные свидетельствуют об умеренной гепатотоксично-
сти всех образцов препарата, как в дозе 250 мг/кг, 
так и в дозе 500 мг/кг. Отмечено увеличенное содер-
жание общего и конъюгированного билирубина, триг-
лицеридов при поступлении препарата обеих фирм. 
Наблюдалось повышение активности аспартатами-
нотрансферазы и щелочной фосфатазы, что согласу-
ется с данными современной литературы [18-20].

Таблица
Влияние поступления в организм амоксициллина  

в течение 2 недель на функциональное состояние и 
показатели крови экспериментальных животных, M ± m

Table
Effect of amoxicillin intake within 2 weeks on the functional 
state and blood parameters of experimental animals, M ± m

Показатель Группа 

животных

Результаты 

обследования

Интегральные показатели

Масса тела, г

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

227,28 ± 9,3

260,6 ± 6,0

231,0 ± 11,9

236,2 ± 10,8

Температура тела, °C

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

37,8 ± 0,1

37,8 ± 0,1

37,8 ± 0,1

37,9 ± 0,1

Показатели периферической крови

Гемоглобин, г/л

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

126,8 ± 2,8

129,1 ± 2,2

129,8 ± 2,0

132,2 ± 1,8

Эритроциты, 1012/л

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

5,9 ± 0,1

5,8 ± 0,1

5,8 ± 0,1

5,9 ± 0,1

Лейкоциты, 109/л

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

9,4 ± 0,4

9,6 ± 0,3

10,0 ± 0,4

9,7 ± 0,3

Тромбоциты, 109/л

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

294,0 ± 7,4

292,4 ± 9,5

296,4 ± 10,3

304,5 ± 6,8

Скорость оседания 

эритроцитов, мм/час

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

2,8 ± 0,3

2,8 ± 0,3

3,1 ± 0,4

3,3 ± 0,4

Биохимические показатели сыворотки крови

Активность AсАТ, 

ммоль/(ч·л)

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

1,70 ± 0,08*

1,68 ± 0,10

1,73 ± 0,10*

1,49 ± 0,05

Активность AлАТ, 

ммоль/(ч·л)

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

0,62 ± 0,06

0,94 ± 0,13

1,13 ± 0,11*

0,69 ± 0,08

Активность щелочной 

фосфатазы, Е/л

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

316,0 ± 12,9

321,6 ± 18,0

347,4 ± 21,3

302,1 ± 12,6

Активность α-амилазы, 

ед. акт./мл

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

249,0 ± 7,9

244,1 ± 7,2

240,4 ± 2,9

252,0 ± 5,9

Общий белок, г/л

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

61,8 ± 1,47

59,9 ± 0,69

57,1 ± 0,94*

61,4 ± 1,10

Общий холестерин, 

ммоль/л

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

2,6 ± 0,09

2,4 ± 0,17

2,3 ± 0,13

2,3 ± 0,07

Триглицериды, 

ммоль/л

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

1,05 ± 0,14*

0,70 ± 0,09*

0,60 ± 0,03*

0,45 ± 0,02

Глюкоза, ммоль/л

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

6,5 ± 0,28

6,7 ± 0,35

6,6 ± 0,21

6,5 ± 0,31

Билирубин общий, 

мкмоль/л

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

8,1 ± 0,92

10,2 ± 2,36

10,6 ± 1,69

6,7 ± 1,03

Билирубин 

конъюгированный, 

мкмоль/л

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

4,9 ± 0,85

6,8 ± 1,24*

9,3 ± 2,07*

3,5 ± 0,61

Мочевина, ммоль/л

1 группа

2 группа

3 группа

Контроль

5,6 ± 0,18*

5,0 ± 0,12*

4,9 ± 0,09*

4,4 ± 0,09

Примечание: * – значимое различие по сравнению  
с животными контрольной группы (при p ≤ 0,05).
Note: * – significant difference compared to the animals  
of the control group (at p ≤ 0.05).
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Характер изменений в биохимическом профиле 
животных, затравленных амоксициллином россий-
ского производства, в целом был аналогичен пока-
зателям при введении сербского препарата. Отличия, 
характеризующие российский препарат как более 
целесообразный для применения, отмечены при ана-
лизе активности аланинаминотрансферазы и содер-
жания общего белка в сыворотке крови. Активность 
АлАТ была повышена при введении больших доз 
(500 мг/кг) препарата, но при этом степень повы-
шения при исследовании у российского образца 
была почти в 2 раза ниже, чем у сербского (36 % и 
64 % соответственно). Также отмечено снижение 
уровня общего белка при поступлении в организм 
больших доз амоксициллина обоих производителей, 
которое, однако, было незначительным и недосто-
верным при введении российского препарата (на 
3 %) и достоверным – при введении амоксицилли-
на фирмы «Hemofarm» (на 8 %).

На гистоморфологическом уровне негативного 
воздействия у животных всех опытных групп не вы-
явлено. Коэффициенты массы тканей внутренних 
органов животных не имели различий между груп-
пами.

Строение печени не нарушено, гепатоциты нор-
мального строения и размера. В почках число, раз-
меры и форма клубочков аналогичны у животных 
всех групп, признаков дистрофии не обнаружено. 
Эпителий секреторных отделов канальцев без види-
мых изменений, просветы канальцев свободны. При 
исследовании сердечной мышцы дисфункции мио-
цитов не обнаружено. Также не обнаружено разли-
чий в микроскопическом состоянии тканей легких, 
селезенки, тимуса, поджелудочной и щитовидной 
желез, семенников.

ОБСУЖДЕНИЕ

При изучении острой токсичности амоксицилли-
на не выявлено разницы между капсулами амокси-
циллина российского производства и препаратом 
сравнения, ЛД50 обоих препаратов превышает 
10000 мг/кг. Полученные результаты полностью со-
ответствовали литературным данным, согласно ко-
торым амоксициллин относится к малотоксичным 
препаратам [21].

Амоксициллин разных производителей при посту-
плении в организм экспериментальных животных в 
условиях субхронического внутрижелудочного введе-
ния оказывал сходное действие и вызывал однотип-
ный характер изменений функционального состояния 
и биохимических показателей сыворотки крови.

Широко распространенным тестом, позволяю-
щим выявить начальные этапы холестатического 
действия любого ксенобиотика, является измерение 
активности щелочной фосфатазы в крови [22]. 
У крыс, получавших препарат как в дозе 250 мг/
кг, так и в дозе 500 мг/кг, не выявлено достовер-
ного повышения активности фермента в сыворотке.

Гиперамилаземия, по мнению многих исследова-
телей, это «лабораторный признак, который в боль-

шинстве случаев служит маркером воспалительных 
процессов заболеваний поджелудочной железы» 
[23, 24]. Неизменный уровень активности α-амила-
зы может служить признаком отсутствия токсиче-
ского влияния исследуемых образцов препарата на 
железу.

АлАТ и АсАТ в организме обеспечивают катализ 
реакции трансаминирования и в медицинской прак-
тике в основном используются как маркеры патоло-
гических изменений печени и сердечно-сосудистой 
системы [25]. Проведенный эксперимент выявил 
значимое увеличение активности АсАТ в сыворотке 
крови: на 13-16 % при введении обоих препаратов. 
Активность АлАТ была повышена при введении 
больших доз (500 мг/кг) препарата: на 36 % при 
исследовании российского образца и на 64 % – серб-
ского. Согласно современным физиологическим 
представлениям, уровень активности этих фермен-
тов в сыворотке отражает в большей степени «со-
стояние проницаемости клеточных мембран, а не 
функциональное состояние самого органа» [26]. 
Асинхронное повышение активности ферментов в 
сторону АлАТ, вероятнее всего, отражает наличие 
незначительного токсического эффекта больших доз 
амоксициллина, превышающих разовую терапевти-
ческую дозу для человека более чем в 140 раз, на 
гепатоциты.

Начальные стадии проявления метаболической 
несостоятельности печени подтверждаются также 
повышением количества билирубина в сыворотке 
крови. Являясь пигментом желчи, образующимся 
при распаде гемоглобинсодержащих пигментов, в 
клинике современных панелей тестов фиброза ис-
пользуется в качестве непрямых маркеров, отража-
ющих функциональное состояние печени [27, 28]. 
В экспериментальном сравнительном исследовании 
токсических свойств российского и сербского анти-
биотика повышение уровня билирубина носило наи-
более видимый характер. Общий билирубин недо-
стоверно увеличен в сыворотке на 20 % при введе-
нии амоксициллина в дозе 250 мг/кг и на 52-58 % 
при введении обоих препаратов в дозе 500 мг/кг. 
Повышение уровня конъюгированного билирубина 
было более значительным: на 40 % при получении 
крысами дозы 250 мг/кг, на 94 % – при введении 
амоксициллина российского производства в дозе 
500 мг/кг и на 165 % – при использовании сербско-
го препарата. Такое значительное повышение обще-
го и связанного билирубина в сыворотке крови ла-
бораторных животных свидетельствует о нарушении 
выделительной функции гепатоцитов, что полно-
стью согласуется с данными современных исследо-
ваний лекарственных поражений печени [29-31].

Известно, что использование различных ксено-
биотиков, в том числе и антибактериальных препа-
ратов, часто приводит к выраженным нарушениям 
липидного состава сыворотки крови, которые за-
ключаются в изменении соотношения липидных 
фракций, так как синтез и метаболизм липидов в 
клеточных мембранах очень чувствителен к воздей-
ствию токсических факторов, влияющих на орга-
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низм [32]. Изучение липидного профиля выявило до-
стоверное увеличение концентрации триглицеридов 
в сыворотке крови во всех сериях эксперимента.

Общий белок плазмы крови отражает состояние 
всего белкового пула организма и является важней-
шим константным показателем крови, отражающим 
благополучие метаболического статуса. При разви-
тии токсических явлений пул общего белка в крови 
снижается, отражая соотношение ана- и катаболи-
ческих процессов в организме, что очень резко ме-
няется при патологии [33]. В эксперименте отмече-
но снижение уровня общего белка при поступлении 
в организм больших доз амоксициллина обоих про-
изводителей.

Наряду с общим белком, мочевина является кон-
стантным показателем благополучия белкового об-
мена и уровень мочевины строго следует за уровнем 
общего белка. Выявлено увеличение концентрации 
мочевины в сыворотке на 10-20 % при субхрониче-
ском отравлении организма. Снижение уровня об-
щего белка и повышение концентрации мочевины 
свидетельствуют о начальных стадиях нарушения 
белково-синтетической функции печени [34, 35].

Изучение состава периферической крови показа-
ло отсутствие значимого влияния амоксициллина на 
гемопоэз.

Субхроническое поступление в организм амокси-
циллина разных производителей не приводило к 
снижению массы тела опытных животных по срав-
нению с контролем. Не отмечено внешних клиниче-
ских проявлений интоксикации, изменения ректаль-
ной температуры.

Гистологические исследования токсического дей-
ствия амоксициллина не выявили патологических 
нарушений во всех изучаемых внутренних органах. 

Очевидно, что выявленные биохимические отклоне-
ния не являются необратимыми.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате изучения острой и субхронической 
токсичности было установлено, что амоксициллин в 
капсулах, состав которых разработан в ООО 
«Барнаульский завод медицинских препаратов», как 
и препарат сравнения амоксициллин фирмы 
«Hemofarm»), является малотоксичным препаратом. 
Антибиотик амоксициллин при введении внутриже-
лудочно крысам в дозах, приблизительно в 70 и 
140 раз превышающих разовую терапевтическую дозу 
для человека, не оказывал явного токсического вли-
яния на организм экспериментальных животных. Не 
выявлено существенных изменений биохимических и 
гематологических показателей, свидетельствующих о 
необратимых нарушениях функционального состоя-
ния под влиянием амоксициллина. Характер измене-
ния показателей активности аланинаминотрансфера-
зы и содержания общего белка, общего и конъюгиро-
ванного билирубина в сыворотке крови, говорящие о 
начальных стадиях функциональных нарушений ра-
боты гепатобилиарной системы, были наиболее выра-
жены при исследовании сербского образца амокси-
циллина, и могут характеризовать российский препа-
рат как более целесообразный для применения.
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