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Аннотация. Целью данной работы было выявить кумулятивные и аллергизирующие свойства трифенилфос-

фония в условиях доклинического исследования. Для оценки кумулятивных свойств были задействованы белые 

крысы живой массой 160–220 г (n = 20; 2 группы по 10 голов), которым перорально вводили раствор исследуемо-

го вещества в течение 24 дней в дозе 1/10 от средней летальной дозы (520 мг/кг) с последующим возрастанием до-

зировки в 1,5 раза в течение 4 дней. Также определяли аллергизирующие свойства методом накожных аппликаций 

на 40 крысах (4 группы по 10 голов) путем 20-кратного применения 0,1 %, 1 % растворов и нативного вещества на 

выстриженном участке кожи в области спины с выдерживаемой экспозицией в течение 4 часов. Суммарная доза 

трифенилфосфония при определении кумулятивных свойств составила 43 264 мг/кг, коэффициент кумуляции ра-

вен 8,32, что соответствует слабовыраженной степени кумуляции. За время наблюдения у животных опытных 

групп не зарегистрировано признаков интоксикации; прирост живой массы не отличался от контрольных показа-

телей. При накожных аппликациях признаков изменений кожных покровов не наблюдалось, температура тела со-

хранялась в пределах установленных норм. Полученные результаты свидетельствуют о слабовыраженной куму-

ляции трифенилфосфония и отсутствии у него аллергизирующей активности. 
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Abstract. The aim of this work was to identify the cumulative and allergenic properties of triphenylphosphonium in 

a preclinical study. To assess cumulative properties, white rats weighing 160–220 g (n = 20; 2 groups of 10 animals 

each) were used. The rats received an oral solution of the test substance for 24 days at a dose of 1/10 of the median le-

thal dose (520 mg/kg), followed by a 1.5‑fold increase in dosage over 4 days. Allergenic properties were also deter-

mined by dermal application on 40 rats (4 groups of 10 animals each) by 20‑fold application of 0.1 % and 1 % solutions 

and the native substance to a shaved area of skin on the back with an exposure of 4 hours. The total dose of 

triphenylphosphonium in determining cumulative properties was 43,264 mg/kg, the cumulative coefficient was 8.32, 

which corresponds to a weakly expressed degree of cumulation. During the observation period, no signs of intoxication 

were recorded in the animals of the experimental groups; the increase in body weight did not differ from control values. 

No signs of skin changes were observed upon dermal application, and body temperature remained within normal limits. 

The obtained results indicate weak cumulation of triphenylphosphonium and the absence of allergenic activity. 
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Введение.  
Развитие ветеринарного фармацевтического рынка 

в условиях санкционной политики и дефицита отечест-

венных лекарственных средств в последнее время ста-

новится одним из ключевых отраслевых приоритетов 

государственной политики Российской Федерации [5]. 

Это, в свою очередь, ставит проблему выбора наи-

более оптимальной стратегии поиска и направленного 

синтеза физиологически активных веществ (ФАВ) но-

вого поколения. На сегодняшний день для мирового 

фармацевтического рынка характерна тенденция к 

потреблению лекарственных препаратов природного 

происхождения в целях профилактики и терапии раз-

личных заболеваний [2, 4]. 

В последние годы в патентной литературе лавино-

образно нарастает объем информации о высокой и, 

зачастую, уникальной биологической активности чет-

вертичных фосфониевых солей. Поэтому разработка 
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новых физиологически активных веществ на основе 

функционализированных фосфониевых солей являет-

ся весьма актуальной [1, 10, 11]. 

Тем не менее существует необходимость в испы-

тании новых соединений для возможности их дли-

тельного применения. Этот эксперимент позволяет 

выявить опасность длительного применения трифе-

нилфосфония внутрь, а также развития неаллергиче-

ского контактного дерматита в зависимости от дозы 

изучаемого лекарства [7, 8]. 

Материалы и методы исследования.  

Проводили определение кумулятивных свойств три-

фенилфосфония на белых крысах живой массой от 160 

до 220 г обоих полов при пероральном введении в соот-

ветствии с руководствами по определению доклиниче-

ских исследований лекарственных средств [3, 6, 9]. 

Для опыта с определением кумулятивных свойств 

брали две группы лабораторных животных по 10 го-

лов в каждой. Первая группа являлась опытной, кото-

рой вводили раствор вещества перорально; вторая 

была контрольной – вводили только дистиллирован-

ную воду. Вещество измерялось при помощи весов и 

растворялось в дистиллированной воде для введения 

его в желудок при помощи пищеводного зонда с оли-

вой на конце и присоединенного шприца. О кумуля-

тивном действии вещества судили по изменению по-

ведения животных, появлению у них после введения 

тех или иных признаков, не наблюдавшихся в парал-

лельном контроле после применения плацебо. Испы-

тание соли фосфония продолжалось ежедневно на 

протяжении 24 дней. Также у исследуемых животных 

ежедневно измеряли живую массу (табл. 2). 

Для опыта по изучению аллергизирующих свойств 

соли фосфония методом накожных аппликаций нами 

было сформировано три группы по 10 крыс. У всех 

животных за два дня до постановки опыта выстригали 

участок кожи размером 3×3 см в области спины слева 

и справа. Раствор соли фосфония наносили на левую 

сторону путем аппликации в объеме 1,0 мл: первой 

группе животных в виде 0,1 % раствора, второй – 1 %, 

третьей – вещество в нативном виде (в кашицеобраз-

ном состоянии), а на правую – дистиллированную во-

ду. При этом выдерживали четырехчасовую экспози-

цию. После этого удаляли нанесенный раствор и про-

водили учет реакции.  

Исследование сенсибилизирующего действия ве-

щества проводили путем 20 повторных накожных ап-

пликаций на участок боковой поверхности туловища 

по 5 раз в неделю. Наблюдение проводили после каж-

дой аппликации [3]. 

Результаты исследования и их обсуждение.  
Все животные содержались в помещении вивария 

ИКАВМ. Животных не ограничивали в воде и корме, 

но за 8 часов перед введением трифенилфосфония 

внутрь прекращали кормить.  

В ходе доклинического изучения препарата не 

было выявлено кожно-раздражающих свойств, хро-

нической токсичности трифенилфосфония и приме-

няемые дозы фармакологического вещества не ока-

зали видимых токсических эффектов в остром опы-

те. Внешний осмотр опытных животных с 

определением кумулятивных свойств препарата по-

казал, что подопытные как до, так и после введения 

вещества имели хороший аппетит, умеренную жаж-

ду, их суточная активность была свойственна жи-

вотным контрольной группы, которым вводили дис-

тиллированную воду. Слизистые оболочки ротовой 

полости у опытных животных имели бледно-

розовый цвет, умеренную влажность, сохранили 

свою целостность. Кожа не имела внешних призна-

ков воспаления, шерстный покров был сохранен. 

Первые 4 дня опытной группе задавали 1/10 от 

максимально вводимой дозы трифенилфосфония 

(5200 мг/кг). В дальнейшем концентрация испытуе-

мой соли увеличивалась в 1,5 раза каждые 4 дня 

(табл. 1).  
 

Таблица 1. Определение кумулятивных свойств трифенилфосфония 

Table 1. Determination of the cumulative properties of triphenylphosphonium 

Показатель 
День исследования 

1–4 5–8 9–12 13–16 17–20 21–24 

Ежедневно вводимая доза, мг/кг 520 780 1144 1768 2652 3952 

Суммарная доза за период введения, мг/кг 2080 3120 4576 7072 10608 15808 

Суммарная доза за период с начала опыта, мг/кг 2080 5200 9776 16848 27456 43264 

Количество павших животных, гол 0 0 0 0 0 0 

 

Суммарная доза за 24 дня составила 43264 мг/кг. 

Исходя из полученных данных находится индекс ку-

муляции.  

K = 
 Д50n

 Д50
 = 

      мг кг

     мг кг
 = 8,32, 

где K – коэффициент кумуляции,  Д50n – средняя 

смертельная доза при n-кратном введении,  Д50 – сред-

няя смертельная доза при однократном введении. 

Индекс кумуляции равен 8,32, что является пока-

зателем слабо выраженной кумуляции. 

Из таблицы определения живой массы видно, что 

среди подопытных животных наблюдается прирост 

живой массы, несмотря на ежедневое введение препа-

рата и увеличение его концентрации.  

Аллергизирующая проба проводилась методом на-

кожных аппликаций на крысах. Реакцию считывали в 

течение первых 4 часов с момента нанесения соли 

фосфония. 

Вещество, наносимое на кожу в первые 5 дней, не 

вызвало видимых признаков воспаления. Кожа, под-

вергшаяся воздействию соли фосфония, имела тот же 

цвет, что и при нанесении дистиллированной воды. 

На данных участках не наблюдались гиперемия, по-

вышение температуры, утолщение кожных складок. 

Кожа была идентична у опытных и контрольных жи-

вотных. На 20 день исследования картина была анало-

гична, что и на 5, 10, 15 дни. При определении аллер-

гизирующих свойств у животных ежедневно ректаль-

но измеряли температуру тела электронным 

термометром (табл. 3).  
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Таблица 2. Живая масса подопытных крыс при определении кумулятивных свойств вещества, г (M±m) 

Table 2. Live weight of the test rats when determining the cumulative properties of the substance, g (M±m) 

Срок испытания 
Группа 

опытная контрольная 

Фоновый показатель 175,50±0,93 174,33±0,78 

На 5 сутки применения трифенилфосфония 178,17±1,00* 175,67±0,37 

На 12 сутки применения трифенилфосфония 180,50±0,47 178,83±0,96 

На 19 сутки применения трифенилфосфония 178,83±0,87* 182,83±1,25 

На 26 сутки применения трифенилфосфония 183,50±0,47* 185,17±0,52 
Примечание: * – P<0,05. 
 

Таблица 3. Температурные значения тела крыс при определении аллергизирующих свойств, °C (M±m) 

Table 3. Body temperature values of rats during the determination of allergenic properties, °C (M±m) 

Срок испытания 
Опытная группа Контрольная 

группа I группа II группа III группа 

Фоновый показатель 39,01±0,08 38,75±0,06 38,90±0,07 38,94±0,04 

На 5 сутки применения трифенилфосфония 38,88±0,1 38,89±0,09 38,78±0,10 38,95±0,07 

На 12 сутки применения трифенилфосфония 38,78±0,11 38,79±0,15 38,71±0,10 38,84±0,12 

На 19 сутки применения трифенилфосфония 39,06±0,19 39,27±0,14 39,23±0,13 38,81±0,19 

На 26 сутки применения трифенилфосфония 39,11±0,12** 39,12±0,10** 39,10±0,19* 38,62±0,11 
Примечание: * – P<0,05; ** – P<0,02. 
 

Таким образом, результаты проводимого исследо-

вания позволяют заключить, что трифенилфосфоний 

не обладает аллергизирующими и кумулятивными 

свойствами. 

Заключение.  

Длительное введение трифенилфосфония внутрь в 

возрастающих концентрациях не дало видимых при-

знаков недомогания среди испытуемых, индекс куму-

ляции составил 8,32. 

Многократное нанесение соли фосфония на по-

верхность кожи посредством аппликаций не выявило 

достоверных различий по реакции кожных проб, что 

позволяет свидетельствовать об отсутствии аллерги-

ческой сенсибилизирующей активности трифенил-

фосфония. 
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