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АНОТАЦІЯ

Мета роботи. Дослідити гостру токсичність песаріїв під умовною назвою 
«Лактовагін» на лабораторних тваринах.
Матеріали і методи. Об’єкт дослідження: песарії «Лактовагін», що містять 
субстанцію Lactobacillus IMB B-7280 з пробіотичною активністю та можуть 
використовуватись для лікування та профілактики дисбіотичних порушень 
у жінок. Дослідження гострої токсичності проводили на мишах-самицях лінії 
BALB/c при однократному застосуванні розробленого лікарського засобу 
при двох шляхах введення: інтравагінальному та внутрішньошлунковому. 
Статистичну обробку результатів здійснювали за допомогою ліцензійного 
програмного забезпечення MedStat v.5.2. Відмінності показників вважали 
статистично значущими при р<0,05. 
Результати й обговорення. Основними критеріями визначення токсичної дії 
препарату були загибель тварин, прояви інтоксикації, зниження індивідуальної 
та групової маси тварин порівняно з вихідною масою, що не спостерігали 
під час проведення даного експерименту. Під час щоденних оглядів тварин 
після однократного введення песаріїв «Лактовагін» не виявлено жодних 
патологічних поведінкових та фізіологічних проявів. Приріст індивідуальної 
та групової маси мишей був фізіологічним на рівні 3,5–4,1 % для дослідних 
груп, 2,8 % – для інтактного контролю. Наприкінці експерименту тварини 
підлягали евтаназії з метою проведення патоморфологічних досліджень, 
при проведенні яких не спостерігали патологічні зміни внутрішніх органів 
та головного мозку. Статистично значущих відмінностей між коефіцієнтами 
маси внутрішніх органів мишей-самиць для різних груп не виявлено.
Висновки. З огляду на отримані дані після проведення експерименту, 
а саме: летальність мишей на рівні 0 %, позитивну динаміку приросту 
індивідуальної та групової маси тіла лабораторних тварин, відсутність ознак 
патології при проведенні патоморфологіних досліджень, можна припустити, 
що песарії «Лактовагін», які містять субстанцію Lactobacillus casei IMB B-7280 
з пробіотичною активністю, є відносно безпечними та нешкідливими.
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Вступ. Збереження репродуктивного потенціалу 
жінок є одним з нагальних завдань сучасної медичної 
науки, адже зниження народжуваності, ускладнення 
перебігу вагітності і пологів пов’язані з різноманітни-
ми факторами, включно стрімке прогресування вагі-
нальних патологій [1].

Фактори як ендогенного, так і екзогенного ха-
рактеру є тригерами порушення нормального 
біоценозу піхви, що супроводжується зміною 
якісного та кількісного складу мікробіому, та, 
відповідно, розвитку дисбіотичних порушень [1, 
2].
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Найрозповсюдженішим проявом дисбіозу вагіни є 
бактеріальний вагіноз, що характеризується стрім-
ким зростанням кількості патогенних та/або умовно-
патогенних бактерій на фоні повної відсутності або 
різкого зменшення кількості лактобактерій у піхві [2, 
3].

Сучасним ефективним лікуванням бактеріального 
вагіозу є проведення двохетапної терапії. Перша 
фаза включає застосування антибактеріальних пре-
паратів переважно у вигляді лікарських форм для 
місцевого (вагінального) застосування з метою зни-
ження росту чутливих патогенних мікроорганізмів. На 
другому етапі використовують препарати для віднов-
лення нормального біоценозу піхви, тобто лікарські 
засоби (ЛЗ) з пробіотичною активністю, зокрема, 
лактобактерієвмісні, адже саме Lactobacillus spp. є 
основою пулу здорового мікроценозу жіночого орга-
нізму [3].

Ми розробили песарії під умовною назвою «Лакто-
вагін», що містять в якості субстанції з пробіотичною 
активністю штам Lactobacillus IMB B-7280, самостій-
но синтезований Інститутом мікробіології і вірусології 
імені Д. К. Заболотного Національної академії наук 
України, та визначено даний препарат як потенцій-
ний ЛЗ для профілактики та лікування дисбіотичних 
порушень піхви на основі ряду попередніх експери-
ментальних досліджень [4, 5].

Відомо, що доклінічне випробування – важливий 
етап розробки ЛЗ, що включає комплекс заходів із 
доведення нешкідливості та специфічної активності 
новоствореного препарату і одержання дозволу на 
клінічні дослідження, а, отже, є однією з ланок, що 
гарантує якість та безпечність нового ЛЗ до потрап-
ляння до кінцевого споживача [6]. 

Необхідною ланкою комплексу доклінічних дослі-
джень є вивчення токсичності ЛЗ. Гостра токсичність 
визначається як небажаний ефект чи ефекти, що ви-
никають відразу або через короткий проміжок часу 
після однократного введення речовини впродовж 24 
годин. Несприятливим вважається будь-який вплив, 
що викликає біохімічні ураження та/або функціональ-
ні порушення органів, що спричинює зміни у функціо-
нуванні як окремих органів і систем, так і організму в 
цілому [7]. 

Мета роботи: дослідити нешкідливість песаріїв 
під умовною назвою «Лактовагін» на підставі прове-
дення експерименту з визначення гострої токсичнос-
ті даного препарату.

Матеріали і методи. Дослідження було проведе-
но в Інституті мікробіології і вірусології імені Д. К. За-
болотного НАН України, відділі проблем інтерферону 
та імуномодуляторів під керівництвом академіка 
НАН України Співака Миколи Яковича.

Експеримент проводили відповідно до вимог За-
кону України № 3447-IV від 21.02.2006 р. «Про захист 
тварин від жорстокого поводження», наказів МОЗ 
України № 944 від 14.12.2009 р. «Про затвердження 

Порядку проведення доклінічного вивчення лікар-
ських засобів та експертизи матеріалів доклінічного 
вивчення лікарських засобів» та № 249 від 01.03.2012 
року «Про затвердження Порядку проведення науко-
вими установами дослідів, експериментів на твари-
нах», Директиви Європейського Союзу 2010/10/63 
EU про захист хребетних тварин, що використову-
ються для експериментальних та інших наукових ці-
лей».

Дотримання принципів біоетики підтверджено екс-
пертним висновком Комісії з питань біоетичної екс-
пертизи та етики наукових досліджень Національно-
го медичного університету імені О. О. Богомольця 
(протокол № 138 від 10.11.2020 р.).

Дослідження гострої токсичності песаріїв під умов-
ною назвою «Лактовагін» проводили відповідно до 
методичних рекомендацій «Доклінічні дослідження 
лікарських засобів» [8]. 

Експеримент проводили на 40 мишах-самицях лі-
нії BALB/c віком 6–8 тижнів, масою 19–21 г, віргільних 
та невагітних. 

Для визначення гострої токсичності випробування 
проводили при двох шляхах введення: рекомендова-
ному до клінічного застосування (у випадку песаріїв 
– інтравагінальному) та внутрішньошлунковому, який 
є доцільним враховуючи можливість випадкових чи 
навмисних отруєнь при неправильному прийманні 
ЛЗ. Для забезпечення контролю впливу допоміжних 
речовин окремо випробовували основу без діючої ре-
човини [8].

Тварин утримували в пластикових стандартних 
клітках, що комплектувалися пляшками для води. У 
кімнатах для утримання тварин дотримувалися таких 
умов: температура – 20–24 °C, вологість повітря – 
30–70 %, режим освітлення – 12 год світло/12 год 
темрява. Усіх мишей утримували на стандартному 
раціоні для даного виду лабораторних тварин 
(«Phoenix», Україна), питний режим ad libitum. Як під-
стилку використовували тирсу вільхи, попередньо 
оброблену автоклавуванням. Усіх мишей попере-
дньо зважили, пронумерували, нанесли позначки 
1 % спиртовим розчином діамантового зеленого і по-
містили в клітки для акліматизації впродовж 7 діб у 
лабораторному приміщенні. 

Лабораторних тварин випадковим чином розподі-
лили на п’ять груп (по 8 тварин у групі):

1 група –тварини, яким інтравагінально вводили 
супозиторну основу;

2 група – тварини, яким інтравагінально вводили 
песарії; 

3 група –тварини, яким внутрішньошлунково вво-
дили супозиторну основу; 

4 група – тварини, яким внутрішньошлунково вво-
дили песарії;

5 група – інтактний контроль.
Готували дослідні зразки песаріїв із максимально 

допустимою дозою активного фармацевтичного ін-
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гредієнта – 5000 мг/кг та окремо виливали супозитор-
ну основу. До дослідних зразків та супозиторної осно-
ви додавали попередньо підігрітий до (37±1) оС 0,9 % 
розчин натрію хлориду у кількості 0,5 мл на один 
тест-зразок, витримували на водяній бані при темпе-
ратурі до 37 оС та перемішували до гомогенного ста-
ну.

За допомогою шприца із насадкою мишам дослід-
них груп інтравагінально або внутрішньошлунково 
вводили тест-зразки у кількості 50 мкл.

Основними критеріями визначення токсичної дії 
препарату були загибель тварин, прояви інтоксика-
ції, зниження індивідуальної та групової маси тварин 
порівняно з вихідною масою, яку визначали о 10 го-
дині в день введення ЛЗ. Наступне вимірювання ін-
дивідуальної та групової маси тіла тварин проводили 
на 3, 7 та 14 дні після однократного застосування 
препарату. Тварини кожного дня о 10 та 17 годинах 
впродовж 14 діб оглядали та фіксували дані про: за-
гальний стан мишей, зміни положення тіла, стан шкі-
ри та шерсті, колір слизових оболонок, температуру 
тіла, наявність/відсутність міозу/мідріазу, лакримації, 
салівації, ринореї, зміни кольору сечі та фекалій та їх 
частоти, сонливість, наявність тремору, судом, діяль-
ність серцево-судинної, центральної нервової та ди-
хальної систем.

Після проведення експерименту тварини підляга-
ли евтаназії шляхом цервікальної дислокації з вико-
ристанням ефірного наркозу та проведення патомор-
фологічних досліджень з метою оцінки стану внут-
рішніх органів. Зважували печінку, серце, селезінку, 
головний мозок, а також нирки та легені попарно.

Статистичну оборобку результатів здійснювали за 
допомогою ліцензійного програмного забезпечення 
MedStat v.5.2. Нормальність розподілу показників ви-
значали за критерієм W Шапіро – Уїлка. Дані пред-
ставлено у вигляді середнього значення ± середнє 
квадратичне відхилення (M ± SD). Для проведення 
порівняння статистично значущої відмінності між по-
казниками різних груп застосовували метод множин-
них порівнянь за критерієм Шеффе або критерієм 
Даннета при порівнянні з контрольною групою (нор-
мальний закон розподілу). Відмінності показників 

Таблиця 1
Показники летальності тварин при інтравагінальному та внутрішньошлунковому введенні песаріїв та супозиторної 
основи, n=8

Група тварин Кількість загиблих тварин/ 
кількість тварин у групі Летальність, %

№ 1 – інтравагінально супозиторна основа 0/8 0

№ 2 – інтравагінально песарії 0/8 0

№ 3 – внутрішньошлунково супозиторна основа 0/8 0

№ 4 – внутрішньошлунково песарії 0/8 0

№ 5 – інтактний контроль 0/8 0

вважали статистично значущими при р<0,05.
Результати й обговорення. В результаті прове-

деного експерименту впродовж 14 діб не зафіксова-
но випадків загибелі лабораторних мишей як при ін-
травагінальному, так і внутрішньошлунковому шля-
хах введення (табл. 1).

Протягом 14 діб експерименту спостерігали пози-
тивну динаміку зміни середньої індивідуальної та 
групової маси мишей як дослідних, так і контрольної 
груп (табл. 2).

Збільшення середньої індивідуальної маси тварин 
фіксували на 14 день порівняння з вихідними даними 
на рівні 3,5 % (p<0,05) для тварин, яким інтравагі-
нально та внутрішньошлунково вводили супозиторну 
основу, 4,0–4,1 % (p<0,05) для тварин, на яких випро-
бовували песарії при двох шляхах введення. Збіль-
шення індивідуальної маси тварин контрольної групи 
становить 2,8 % (p<0,05).

Показники вимірювання групової маси мишей на 
3, 7 та 14 дні експерименту свідчать про статистич-
но значущий приріст маси тварин на рівні 1,3 %, 
2,6 % та 3,6 % (p<0,05) для тварин групи № 1; 1,1 %, 
2,3 % та 4,1 % (p<0,05) для тварин групи № 2; 1,4 %, 
2,3 %, 3,5 % (p<0,05) для тварин групи № 3; 1,1 %, 
2,6 % та 4,1 % (p<0,05) для тварин групи № 4. Для 
тварин контрольної групи (№ 5) приріст маси стано-
вив 1,0 %, 2,1 % та 2,8 % на 3, 7 та 14 дні, відповід-
но. Отримані результати свідчать про нормальне 
функціонування дослідних тварин та адекватні умо-
ви утримання.

Впродовж дослідження тварини груп № 1–5 були 
активні, рухова активність, координація, підвищення 
або зниження тонусу скелетної мускулатури не спо-
стерігали.

Лабораторні тварини дослідних та контрольної 
груп щоразу при зовнішньому огляді не мали ознак 
патології, шерсть була охайна, шкірні покриви гладкі 
та чисті, шкіра та слизові оболонки без будь-яких 
ознак уражень. При огляді очей, носа, ротової порож-
нини, зовнішніх статевих органів, промежини та 
анального отвору встановлено, що всі органи нор-
мальної будови у тварин груп № 1–5, виділень з орга-
нів не виявлено. 
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Після евтаназії дослідних тварин при проведенні 
автопсії не виявлено патологічних змін внутрішніх 
органів та головного мозку; досліджено, що всі орга-
ни анатомічно правильно розташовані, мають звич-
ний колір, консистенцію, трофіку, без ознак набряку 
та запальних процесів. 

Печінка, серце, селезінка, головний мозок, нирки 
та легені вилучали та зважували відповідно до мето-

Таблиця 2
Динаміка зміни маси тіла мишей при інтравагінальному та внутрішньошлунковому введенні песаріїв та 
супозиторної основи, n=8

Група

Вихідна 3 день 7 день 14 день

індиві-
дуальна 

маса

групова 
маса

індиві-
дуальна 

маса

групова 
маса

індиві-
дуальна 

маса

групова 
маса

індиві-
дуальна 

маса

групова 
маса

№ 1 – інтрава-
гінально супо-
зиторна основа

19,65±0,51 157,1±0,07 19,9±0,46 159,2±0,08** 20,15±0,47 161,2±0,07** 20,35±0,44* 162,8±0,08**

№ 2 – інтрава-
гінально песарії

20,23±0,42 161,8±0,07 20,45±0,43 163,6±0,08** 20,7±0,44 165,5±0,08** 21,04±0,55* 168,4±0,08**

№ 3 – внутріш-
ньошлунково 
супозиторна 
основа

20,23±0,4 161,8±0,07 20,5±0,44 164,0±0,08** 20,74±0,43 166,0±0,08** 20,94±0,43* 167,5±0,07**

№ 4 – внутріш-
ньошлунково 
песарії

20,32±0,13 162,5±0,08 20,54±0,17 164,3±0,07** 20,85±0,13 166,8±0,07** 21,15±0,18* 169,2±0,07**

№ 5 – інтакт-
ний контроль

19,9±0,32 159,2±0,07 20,1±0,3 160,8±0,08** 20,32±0,3* 162,6±0,08** 20,46±0,28* 163,7±0,08**

Примітки. * – статистично значуща відмінність індивідуальної маси порівняно з вихідною масою;
** – статистично значуща відмінність групової маси порівняно з вихідною масою.

Таблиця 3
Коефіцієнти маси внутрішніх органів мишей-самиць на 14 день після разового інтравагінального та 
внутрішньошлункового введення песаріїв та супозиторної основи, n=8

Група Печінка Нирки Легені Серце Селезінка Головний 
мозок

№ 1 – інтравагінально 
супозиторна основа

7,06±0,08 1,6±0,04 1,13±0,1 0,87±0,06 0,8±0,07 2,19±0,07

№ 2 – інтравагінально песарії 7,07±0,06 1,72±0,1 1,22±0,08 0,93±0,04 0,86±0,04 2,25±0,04

№ 3 – внутрішньошлунково 
супозиторна основа

7,05±0,1 1,6±0,08 1,21±0,07 0,86±0,06 0,83±0,05 2,21±0,05

№ 4 – внутрішньошлунково песарії 7,05±0,05 1,67±0,03 1,25±0,05 0,89±0,03 0,84±0,03 2,21±0,04

№ 5 – інтактний контроль 7,02±0,07 1,66±0,1 1,21±0,08 0,86±0,05 0,83±0,04 2,2±0,04

дик [8]. Коефіцієнти маси внутрішніх органів мишей-
самиць наведено в таблиці 3.

Статистично значущих відмінностей показників 
коефіцієнтів маси внутрішніх органів мишей після 
разового введення песаріїв та їх основи інтравагі-
нально та внутрішньошлунково як при порівнянні 
різних груп між собою, так і при порівнянні з ІК не 
виявлено. 

Висновки. 1. Проведено дослідження гострої ток-
сичності песаріїв під умовною назвою «Лактовавіг», 
що містять субстанцію Lactobacillus IMB B-7280 з 
пробіотичною активністю на мишах-самицях лінії 

BALB/c при двох шляхах введення. Встановлено, що 
вони є відносно безпечними та нешкідливими.

2. Після однократного введення песаріїв «Лакто-
вагін» впродовж 14 діб спостерігали позитивний фізі-
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ологічний приріст індивідульної та групової маси тіла 
лабораторних тварин при двох шляхах введення (на 
14 день 3,5–4,1 % для дослідних груп, 2,8 % – для 
інтактного контролю).
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interest to declare.

ACUTE TOXICITY RESEARCH OF PESSARIES “LACTOVAGIN”

S. L. Aleinyk, Zh. M. Polova

O. O. Bohomolets National Medical University
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The aim of the work. To research the acute toxicity of pessaries with the conditional name “Lactovagin” on the laboratory 
animals.
Materials and Methods. The object of the study: pessaries “Lactovagin” containing the substance Lactobacillus IMB 
B-7280 with probiotic activity, and can be used for the treatment and prevention of dysbiotic disorders in women. The 
research of acute toxicity was conducted on female BALB/c line mice with a single administration of the developed drug 
by two routes of administration: intravaginal and intragastric. Statistical analysis of the results was performed with MedStat 
v.5.2 statistic software package. Differences in indicators were considered statistically significant at p<0.05.
Results and Discussion. The main criteria for determining the toxic effect of the drug were the death of animals, 
manifestations of intoxication, a decrease in the individual and group weight of animals compared to the initial weight. 
These indicators were not observed during this experiment. Pathological behavioral and physiological signs were not 
detected during daily examinations of animals after a single administration of pessaries “Lactovagin”. The increase in 
individual and group weight of mice was physiological at the level of 3.5–4.1 % for the experimental groups, 2.8 % for the 
intact control group. At the end of the experiment, the animals were euthanized for the pathomorphological studies, during 
which pathological changes in internal organs and brain were not observed. Statistically significant differences were not 
found between the weight coefficients of internal organs of female mice for different groups.
Conclusions. The data obtained after the experiment: the absence of the lethality of mice, the positive dynamics of 
the increase in individual and group body weight of laboratory animals, the absence of signs of pathology during 
pathomorphological studies can indicate that pessaries “Lactovagin” containing the substance Lactobacillus casei IMB 
B-7280 with probiotic activity, are relatively safe and harmless.

Key words: preclinical studies; acute toxicity; pessaries; probiotic activity; intravaginal administration; intragastric 
administration.
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