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РЕЗЮМЕ

Для подготовки кишечника к диагностическим процедурам наиболее часто используют препараты, содер-
жащие полиэтиленгликоль (ПЭГ), в том числе препарат Moviprep®. Разработан новый комбинированный 
препарат ПЛНВ-next, близкий по составу к препарату Moviprep®.
Цель работы: изучение фармакологической эффективности и токсических свойств препарата ПЛНВ-next.
Материалы и методы: фармакологическую эффективность четырех составов препарата ПЛНВ-next изуча-
ли в сравнении с препаратом Moviprep® при однократном введении в терапевтической дозе аутбредным 
крысам, оценивая слабительный эффект. Регистрировали латентный период появления жидкого стула, ко-
личество болюсов дефекации и пятен диареи за 6 ч. Токсические свойства препарата ПЛНВ-next изучали 
для состава с максимальным количеством компонентов, предусмотренным патентом на изобретение. Для 
изучения токсичности при однократном применении препарат вводили внутрижелудочно крысам в дозах 
4,2 г/кг (высшая терапевтическая доза, ВТД), 21 г/кг (5  ВТД), 42 г/кг (10  ВТД) и хорькам в дозах 4,2 г/кг 
(ВТД) и 21 г/кг (5 ВТД). Для изучения токсических свойств при многократном применении препарат вводили 
в течение 14 сут в дозах 4,2 г/кг (ВТД, крысы и хорьки), 21 г/кг (5 ВТД, крысы) и 12,6 г/кг (3 ВТД, хорьки). Для 
оценки общетоксических свойств были изучены параметры фармакологической безопасности в отношении 
сердечно-сосудистой, центральной нервной и дыхательной систем.
Результаты: препарат ПЛНВ-next во всех исследуемых составах оказывал слабительный эффект, сопоста-
вимый с эффектом препарата Moviprep®. При изучении токсических свойств препарата ПЛНВ-next у крыс 
изменений в общем состоянии не наблюдалось, кроме слабительного эффекта. У хорьков отмечено угнетение 
поведения, диарея, а при введении в дозах, превышающих терапевтическую, — у 75–90% животных наблюда-
ли рвотные позывы и рвоту. Однократное введение препарата вызвало у животных повышение концентрации 
ионов натрия в крови относительно исходных значений: у крыс — в дозах 5 ВТД и 10 ВТД, у хорьков — 5 ВТД. 
При многократном введении препарата увеличение концентрации ионов натрия в крови у крыс выявлено 
при применении в обеих исследуемых дозах. У хорьков при однократном введении препарата в дозе 5 ВТД 
наблюдалось снижение концентрации ионов калия в крови. Все обнаруженные изменения носили умеренный 
характер. Токсические эффекты препарата ПЛНВ-next не отличались от эффектов, которые были установлены 
в проведенных ранее исследованиях токсических свойств препарата Moviprep® на крысах и собаках.
Выводы: препарат ПЛНВ-next оказывает выраженный слабительный эффект и обладает благоприятным 
профилем безопасности.
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ABSTRACT

Bowel-cleansing PEG-based agents, including Moviprep®, are commonly used to prepare the large intestine for 
diagnostic examinations. PLNV-next is a newly developed fixed combination medicinal product with a composi-
tion similar to that of Moviprep®.
The aim of the study was to estimate the pharmacological efficacy and toxicity of PLNV-next.
Materials and methods: the study evaluated pharmacological efficacy of four formulations of PLNV-next in com-
parison with Moviprep® after a single administration in a therapeutic dose to outbred rats. The evaluation was 
carried out based on the laxative effect of the medicinal products. The authors recorded diarrhoea onset latency 
and the number of defecation boluses and diarrhoea spots produced during the 6-hour observation period. Toxic-
ity of PLNV-next was studied in the formulation containing maximum amounts of the ingredients according to the 
patent. In the single-dose toxicity study, PLNV-next was administered intragastrically to rats at doses of 4.2 g/kg 
(maximum human therapeutic dose, MHTD), 21 g/kg (5 MHTD), and 42 g/kg (10 MHTD) and to ferrets at doses 
of 4.2 g/kg (MHTD) and 21 g/kg (5 MHTD). In the repeated-dose toxicity study, PLNV-next was administered for 
14 days at 4.2 g/kg (rats and ferrets), 21 g/kg (5 MHTD, rats), and 12.6 g/kg (3 MHTD, ferrets). Additionally, the 
repeated-dose toxicity study evaluated safety pharmacology parameters for the cardio-vascular, respiratory and 
central nervous systems.
Results: all PLNV-next formulations tested exerted a laxative effect equivalent to that of Moviprep®. No clinical 
signs of toxicity were observed in rats, with the exception of the laxative effect. Ferrets demonstrated decreased 
behavioral activity and diarrhoea. Nausea or emesis were noted in 75–90% of the ferrets receiving the doses ex-
ceeding the MHTD. A single administration of PLNV-next affected blood sodium concentrations: a slight increase 
was noted in the 5 MHTD and 10 MHTD groups of rats and in the 5 MHTD group of ferrets. The repeated-dose 
toxicity study in rats revealed a slight increase in sodium levels with both test doses. After a single administra-
tion of 5 MHTD to ferrets, the authors observed a decrease in potassium levels. All the changes were mild and 
within physiological ranges. PLNV-next toxic effects observed in the rat and ferret studies were similar to those 
reported in rat and dog toxicity studies of Moviprep®.
Conclusion: PLNV-next exerts a marked laxative effect and has a favourable safety profile.
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Введение
Эффективность колоноскопии, а именно мак-

симально полное выявление патологических 
изменений кишечника, во многом зависит от ка-
чества очистки кишечника. Неадекватная под-
готовка кишечника к исследованию затрудняет 
диагностику. Препарат для очистки кишечника 
перед проведением колоноскопии должен быть 
эффективным, безопасным, в том числе не влиять 
на водно-электролитный баланс организма, 
должен хорошо переноситься пациентом и быть 
удобным в применении [1]. Поскольку ни один 
из существующих препаратов не удовлетворяет 
в полной мере всем описанным критериям, раз-
работка новых лекарственных средств, в том 
числе комбинированных, является актуальной 
задачей.

Наиболее часто для подготовки кишечни-
ка к диагностическим процедурам использу-
ют большие объемы растворов, содержащих 
полиэтиленгликоль (ПЭГ) и фосфат натрия. 
Применение водно-электролитного раство-
ра ПЭГ для очистки кишечника было впервые 
предложено G.R.  Davis в 1980 г. [2], изотониче-
ский раствор для перорального применения 
не переваривался и не всасывался в кишечни-
ке. Позднее как альтернативу этому препара-
ту, который необходимо применять в больших 
объемах, было предложено использовать мень-
шие объемы раствора фосфата натрия [3].

ПЭГ, или макрогол, является осмотическим 
слабительным. Поскольку ПЭГ не подвергается 
в кишечнике абсорбции, при его применении 
не происходит существенных изменений вод-
но-электролитного баланса [1]. Терапевтическая 
схема с применением 4 л препарата ПЭГ яв-
ляется общепринятой, однако дискомфорт, воз-
никающий в результате потребления большого 
объема жидкости, и неприятный вкус приводят 
к тому, что препарат неохотно применяется па-
циентами [4]. Разработанные альтернативные 
препараты для применения в меньших объемах 

также имеют различные недостатки, и тем 
не менее результаты исследований показыва-
ют, что пациенты предпочитают те препараты, 
которые можно применять в объеме меньшем, 
чем 4 л [5–8]. В связи с этим были разработа-
ны новые препараты, содержащие комбинацию 
ПЭГ и других осмотических или стимулирую-
щих опорожнение кишечника компонентов, ко-
торые применяются в меньших объемах [9–13]. 
Например, комбинация ПЭГ и аскорбиновой 
кислоты, которая не подвергается значительной 
абсорбции, действует как осмотическое слаби-
тельное в просвете кишечника и позволяет сни-
зить требуемый для достижения эффекта объем 
ПЭГ с 4 до 2 л [10, 14, 15]. Эта комбинация луч-
ше переносится пациентами, вызывает меньшее 
число побочных эффектов, а эффективность ее 
применения в объеме 2 л сопоставима с эффек-
тивностью ПЭГ в объеме 4 л [5].

Одним из широко применяемых в клини-
ческой практике ПЭГ-содержащих комбиниро-
ванных препаратов низкого объема является 
Moviprep®. Препарат содержит ПЭГ 3350, суль-
фат натрия, хлорид натрия, хлорид калия, ас-
корбат натрия и аскорбиновую кислоту. Все 
ингредиенты препарата Moviprep® считаются 
активными, поскольку влияют на его общую 
осмолярность. Общая доза препарата разделя-
ется на два приема, по 1 л на каждый прием1. 
Клинический сравнительный анализ показал 
более высокую эффективность, безопасность 
и лучшую переносимость препарата Moviprep® 
(Moviprep®; Norgine Pharmaceuticals) в объеме 
2 л, чем раствора ПЭГ (KleanPrep; Norgine 
Pharmaceuticals) в стандартном объеме 4 л [16].

Результатом поиска более эффективных 
и безопасных комбинированных слабительных 
препаратов на основе ПЭГ явилась разработка 
комбинированного препарата ПЛНВ-next, со-
держащего такие активные вещества, как ПЭГ, 
суль фат натрия, хлорид натрия, хлорид калия, 
би карбонат натрия и аскорбиновую кислоту [17].  

1 Drug Approval Package. Moviprep (PEG 3350, sodium sulfate, sodium chloride, potassium chloride, sodium ascorbate, and ascorbic 
acid) for oral solution. Company: Salix Pharmaceuticals. NDA: 21881. Approval Date: 08/02/2006. https://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/nda/2006/021881_moviprep_toc.cfm

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881_moviprep_toc.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881_moviprep_toc.cfm
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В соответствии с патентом предусмотрена ва-
риабельность количественного содержания 
действующих веществ. Состав активных ве-
ществ препарата ПЛНВ-next близок к таково-
му препарата Moviprep®, однако принцип их 
разделения для каждого приема несколько от-
личается (табл. 1). Так, для первого и второго 
приемов препарата Moviprep® готовят иден-
тичные по составу растворы. ПЛНВ-next также 
нужно принимать дважды, но составы первой 
и второй дозы различаются (табл. 1). Вторая 
доза ПЛНВ-next, кроме ПЭГ и аскорбиновой 
кислоты, содержит бикарбонат натрия (компо-
нент, который отсутствует в составе препарата 
Moviprep®). При растворении бикарбонат ре-
агирует с аскорбиновой кислотой с образо-
ванием аскорбата натрия и углекислого газа. 
Предполагается, что в присутствии в раство-
ре углекислого газа эффективность препарата 
увеличивается.

Цель работы — экспериментальное изучение 
фармакологической эффективности и токсиче-
ских свойств препарата ПЛНВ-next.

Для достижения поставленной цели были ре-
шены следующие задачи:
• сравнительное изучение эффективности 

(слабительного действия) препаратов ПЛНВ-
next (четыре состава) и Moviprep® на крысах;

• изучение токсических свойств препарата 
ПЛНВ-next при однократном и многократном 
введениях на крысах;

• изучение токсических свойств препарата 
ПЛНВ-next при однократном и многократном 
введениях на хорьках.

Материалы и методы
Оценка эффективности ПЛНВ-next была 

проведена на крысах. Изучение токсиче-
ских свойств препарата проводили на крысах 
и на хорьках. Выбор хорьков в качестве второго 
вида животных (негрызуны) был обусловлен тем, 
что на хорьках можно оценить наиболее часто 
возникающие нежелательные эффекты препа-
ратов данной группы, а именно тошноту, рвоту.

Изучение эффективности
Животные
В исследовании были использованы по-

ловозрелые самцы и самки аутбредных крыс 
с массой тела 248,8  ± 7,7 г (самцы) и 217,0  ± 
2,0 г (самки). Крыс содержали в контролируемых 
условиях окружающей среды вивария группами 
по 3 особи одного пола в стандартных клетках 
для содержания грызунов.

Дизайн эксперимента
Был изучен слабительный эффект 4-х соста-

вов препарата ПЛНВ-next (табл. 2) в сравнении 
с препаратом Moviprep®, поскольку состав актив-
ных веществ наиболее близок к составу активных 
веществ тестируемого препарата. Состав 3 ПЛНВ-
next не содержал бикарбонат натрия, при приго-
товлении раствора состава 3 не образовывался 
углекислый газ (состав без газации).

Общее количество животных в эксперимен-
те — 30 самцов и 30 самок. Было сформировано 
6 групп животных (по 5 самцов и 5 самок в каж-
дой): контрольная, 4 группы, которые получали 
разные составы препарата ПЛНВ-next, и группа 
препарата сравнения — Moviprep®. Все продукты 
вводили в объеме, эквивалентном объему для че-
ловека (2 л), что составило 30 мл/кг. Исследуемые 
препараты вводили животным внутрижелу-
дочно за два приема по 15 мл/кг с интервалом 
30  мин. Суммарная масса активных компонен-
тов терапевтической дозы состава 1 ПЛНВ-next 
составляет 280 г, при растворении в 2 л воды 
вводимая доза составила 4,2 г/кг. Составы 2, 
3 и 4 вводили в суммарной дозе 3,8, 3,8 и 3,4 г/кг 
соответственно. Препарат Moviprep® животные 
получали в суммарной дозе 3,7 г/кг. Контрольные 
животные получали воду очищенную в эквива-
лентном объеме.

Методика тестирования
За 12 ч до введения препаратов животных 

лишали корма, доступ к воде при этом не огра-
ничивали. Непосредственно после введения 
исследуемых препаратов крыс перемещали 
в индивидуальные клетки. Дно клетки было 
выстлано фильтровальной бумагой. Осмотр 
на предмет выявления болюсов дефекации 
проводили через 30 мин после введения вто-
рой части препаратов и затем каждые 30 мин. 
Фиксировали латентный период появления жид-
кого стула. За 6 ч подсчитывали общее количе-
ство стула (количество болюсов) и количество 
жидкого стула, оставляющего мокрое каловое 
пятно на бумаге (количество пятен диареи).

Изучение токсических свойств
Животные
В исследовании были использованы по-

ловозрелые самцы и самки аутбредных крыс 
с массой тела 180–210 г на начало эксперимента 
и половозрелые самцы и самки хорьков с массой 
тела 1650–2040 г (самцы) и 820–1070 г (самки) 
на начало эксперимента.

Крыс содержали в контролируемых условиях 
окружающей среды вивария группами по 3 особи 
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Таблица 1. Составы и схемы приема препаратов Moviprep® и ПЛНВ-next

Table 1. Moviprep® and PLNV-next formulations and dosing regimens

Схема приема
Dosing regimen

Состав препарата
Medicinal product composition

Moviprep® ПЛНВ-next
PLNV-next

Первый прием
First dose

Саше A
Активные вещества
ПЭГ 3350 — 100 г
Сульфат натрия — 7,5 г
Хлорид натрия — 2,691 г
Хлорид калия — 1,015 г
Вспомогательные вещества
Аспартам (Е951) — 0,233 г
Ацесульфам калия — 0,117 г
Ароматизатор лимонный V3938-1 N1 — 0,34 г
+
Саше Б
Активные вещества
Аскорбиновая кислота — 4,700 г
Аскорбат натрия — 5,900 г

Pouch A
Active ingredients
PEG 3350: 100 g
Sodium sulfate: 7.5 g
Sodium chloride: 2.691 g
Potassium chloride: 1.015 g
Excipients
Aspartame (E951): 0.233 g
Acesulfame potassium: 0.117 g
Lemon flavouring V3938-1 N1: 0.34 g
+
Pouch B
Active ingredients
Ascorbic acid: 4.700 g
Sodium ascorbate: 5.900 g 

Саше 1
ПЭГ 3350 — 125 г
Сульфат натрия — 11 г
Хлорид натрия — 2,5 г
Хлорид калия — 1,5 г

Pouch 1
PEG 3350: 125 g
Sodium sulfate: 11 g
Sodium chloride: 2.5 g
Potassium chloride: 1.5 g

Второй прием
Second dose

Саше A
Активные вещества
ПЭГ 3350 — 100 г
Сульфат натрия — 7,5 г
Хлорид натрия — 2,691 г
Хлорид калия — 1,015 г
Вспомогательные вещества
Аспартам (Е951) — 0,233 г
Ацесульфам калия — 0,117 г
Ароматизатор лимонный V3938-1 N1 — 0,34 г
+
Саше Б
Активные вещества
Аскорбиновая кислота — 4,7 г
Аскорбат натрия — 5,9 г

Pouch A
Active ingredients
PEG 3350: 100 g
Sodium sulfate: 7.5 g
Sodium chloride: 2.691 g
Potassium chloride: 1.015 g
Excipients
Aspartame (E951): 0.233 g
Acesulfame potassium: 0.117 g
Lemon flavouring V3938-1 N1: 0.34 g
+
Pouch B
Active ingredients
Ascorbic acid: 4.7 g
Sodium ascorbate: 5.9 g

Саше 2
ПЭГ 3350 — 50 г
Хлорид натрия — 3,5 г
Хлорид калия — 1,5 г
Бикарбонат натрия — 25 г
+
Саше 3
L-аскорбиновая кислота — 60 г

Pouch 2
PEG 3350: 50 g
Sodium chloride: 3.5 g
Potassium chloride: 1.5 g
Sodium bicarbonate: 25 g
+
Pouch 3
L-ascorbic acid: 60 g
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одного пола в стандартных клетках для содержа-
ния грызунов, животные получали стандартный 
корм и воду очищенную ad libitum (за исключени-
ем случаев, когда животных лишали корма на 16 ч 
перед каждым взвешиванием и эвтаназией).

Хорьков содержали в металлических клетках 
группами по 2–4 особи, на подстиле. Животные 
получали сухой полнорационный корм и воду 

очищенную ad libitum. В каждой клетке содер-
жания располагались гамаки для сна. Хорьков 
содержали в контролируемых условиях окружа-
ющей среды вивария.

Оценка токсических свойств ПЛНВ-
next при однократном введении проведена 
в соответствии с клинической схемой при-
менения. Для более полной оценки возможных 

Схема приема
Dosing regimen

Состав препарата
Medicinal product composition

Moviprep® ПЛНВ-next
PLNV-next

Суммарное количе-
ство активных ве-
ществ (за два приема)
Total amounts of active 
ingredients (two doses)

ПЭГ 3350 — 200 г
Натрия сульфат — 15 г
Натрия хлорид — 5,382 г
Калия хлорид — 2,03 г
Аскорбиновая кислота — 9,4 г
Аскорбат натрия — 11,8 г

PEG 3350: 200 g
Sodium sulfate: 15 g
Sodium chloride: 5.382 g
Potassium chloride: 2.03 g
Ascorbic acid: 9.4 g
Sodium ascorbate: 11.8 g

ПЭГ 3350 — 175 г
Натрия сульфат — 11 г
Натрия хлорид — 6 г
Калия хлорид — 3 г
L-аскорбиновая кислота — 60 г
Бикарбонат натрия — 25 г

PEG 3350: 175 г
Sodium sulfate: 11 g
Sodium chloride: 6 g
Potassium chloride: 3 g
L-ascorbic acid: 60 g
Sodium bicarbonate: 25 g

Примечание. ПЭГ — полиэтиленгликоль.
Note. PEG—polyethylene glycol.

Таблица 2. Составы препарата ПЛНВ-next для изучения слабительного действия

Table 2. PLNV-next formulations used to study its laxative effect

Название компонента
Name of ingredient

Состав, г
Formulation, g

1A 2B 3C 4D

ПЭГ 3350
PEG 3350

175,0 175,0 175,0 140,0

Натрия сульфат
Sodium sulfate

11,0 11,0 11,0 9,0

Натрия хлорид
Sodium chloride

6,0 6,0 6,0 5,5

Калия хлорид
Potassium chloride

3,0 3,0 3,0 2,2

L-аскорбиновая кислота
L-ascorbic acid

60,0 40,0 60,0 50,3

Бикарбонат натрия
Sodium bicarbonate

25,0 16,0 Нет
No

20,4

Примечание. А — состав 1, максимальное количество компонентов, предусмотренное патентом; В — состав 1 со сниженным содер-
жанием бикарбоната натрия и аскорбиновой кислоты; С — состав 1 без бикарбоната натрия (без углекислого газа); D — сниженное 
содержание активных веществ по сравнению с составом 1.
Note. А—formulation 1, maximum amounts of components according to the patent; В—formulation 1 with decreased amounts of sodium 
bicarbonate and ascorbic acid; C—formulation 1 without sodium bicarbonate (without carbon dioxide); D—formulation 1 with decreased 
amounts of active ingredients.

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)
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токсических эффектов также были изучены 
токсические эффекты при многократном (в 
течение 14  сут) внутрижелудочном введении 
ПЛНВ-next крысам и хорькам (период отсро-
ченного наблюдения  — 30 сут). Исследование 
также включало оценку параметров фар-
макологической безопасности в отношении 

сердечно-сосудистой системы (ССС), централь-
ной нервной системы (ЦНС) и дыхательной си-
стемы.

Экспериментальные дизайны исследований 
по изучению токсических свойств при однократ-
ном и многократном введениях представлены 
в таблицах 3 и 4.

Таблица 3. Схема эксперимента по изучению токсических свойств ПЛНВ-next при однократном введении

Table 3. Experimental design of the PLNV-next single-dose toxicity study

Дизайн исследования, процедуры
Study design, procedures

Исследование на крысах
Rat study

Исследование на хорьках
Ferret study

Группы
Groups

4 группы, по 8 самцов и по 8 самок 
в каждой

4 groups, 8 rats/sex/group

2 группы, по 4 самца и по 4 самки  
в каждой

2 groups, 4 ferrets/sex/group

Дозы ПЛНВ-next
PLNV-next doses

0 г/кг; 4,2 г/кг (ВТД); 21 г/кг (5 ВТД); 
42 г/кг (10 ВТД)

0 g/kg; 4.2 g/kg (1 MHTD); 21 g/kg  
(5 MHTD); 42 g/kg (10 MHTD)

4,2 г/кг (ВТД); 21 г/кг (5 ВТД)
4.2 g/kg (1 MHTD); 21 g/kg (5 MHTD)

Измерение массы тела
Weighing

До введения, сутки 2, далее еженедельно
Before treatment, Day 2 and then weekly

Введение ПЛНВ-next
PLNV-next administration

Сутки 1
Day 1

Клинический осмотр
Detailed clinical examination

Еженедельно
Weekly

2, 7, 14 сутки после введения
Days 2, 7, 14 following administration

Клиническое наблюдение
Clinical observation

Ежедневно
Daily

Измерение потребления воды и корма
Food and water consumption measurements

На 2–3 сутки, далее еженедельно
Days 2–3, then weekly

За 7–6 суток до введения препарата, 
сутки 2–3, 7–8, 13–14 после введения

7–6 days before treatment, Days 2–3, 
7–8, 13–14  after treatment

Электрокардиография, артериальное  
давление, частота дыхательных движений
Electrocardiography, blood pressure,  
respiratory rate

Не проводили
Not applicable 

За 6 суток до введения, сутки 1 (че-
рез 4–6 ч после введения), сутки 14
6 days before treatment, Day 1 (4–6 h 

after treatment), Day 14 

Общий анализ мочи
Urinalysis

Сутки 1 (50% животных) и сутки 13 
(50% животных)

Day 1 (50% of the animals) and Day 13 
(50% of the animals)

За 6 суток до введения, сутки 2, 
сутки 13

6 days before treatment (baseline),  
Day 2, Day 13

Клинический анализ крови и показатели 
гемостаза
Haematology and coagulation tests

Сутки 2 (50% животных) и сутки 15 
(50% животных)

Day 2 (50% of the animals) and Day 15 
(50% of the animals)

За 7 сутки до введения, сутки 2, 
сутки 14

7 days before treatment (baseline),  
Day 2, Day 14

Биохимический анализ крови, рН крови
Clinical chemistry blood test, blood рН

Сутки 2 (50% животных) и сутки 15 
(50% животных)

Day 2 (50% of the animals) and Day 15 
(50% of the animals)

За 7 суток до введения, сутки 2, 
сутки 14

7 days before treatment (baseline),  
Day 2, Day 14

Эвтаназия, некропсия, взвешивание  
органов (50% животных)
Euthanasia, gross necropsy, organ weighing 
(50% of the animals)

Сутки 2
Day 2

Не проводили
Not applicable

Эвтаназия, некропсия, взвешивание 
органов
Euthanasia, gross necropsy, organ weighing

Сутки 15
Day 15

Сутки 15
Day 15

Примечание. ВТД — высшая терапевтическая доза.
Note. MHTD — maximum human therapeutic dose.
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Таблица 4. Схема эксперимента по изучению токсических свойств ПЛНВ-next при многократном введении

Table 4. Experimental design of the PLNV-next repeated-dose toxicity study

Дизайн исследования, процедуры
Study design, procedures

Исследование на крысах
Rat study

Исследование на хорьках
Ferret study

Группы
Groups

3 группы, по 12 самцов и 12 самок 
в каждой

3 groups, 12 rats/sex/group

3 группы, по 6 самцов и 6 самок в 
каждой

3 groups, 6 ferrets/sex/group

Дозы ПЛНВ-next
PLNV-next doses

0 г/кг; 4,2 г/кг (ВТД); 21 г/кг (5 ВТД)
0 g/kg; 4.2 g/kg (1 MHTD); 21 g/kg 

(5 MHTD)

0 г/кг; 4,2 г/кг (ВТД); 12,6 г/кг (3 ВТД)
0 g/kg; 4.2 g/kg (1 MHTD); 12.6 g/kg 

(3 MHTD)

Измерение массы тела
Body weight

До введения, далее еженедельно
Before treatment, then weekly

Введение ПЛНВ-next
PLNV-next administration

Сутки 1–14, ежедневно
Days 1–14, daily

Клинический осмотр
Detailed clinical examination

Еженедельно
Weekly

Клиническое наблюдение
Clinical observation

Ежедневно
Daily

Измерение потребления воды и корма
Food and water consumption measurements

Еженедельно
Weekly

Оценка фармакологической безопасности 
в отношении центральной нервной  
системы: тест «открытое поле»
Central nervous system safety pharmacology: 
open-field test 

Сутки 14 (50% животных) и сутки 43 
(50% животных)

Day 14 (50% of the animals), Day 43  
(50% of the animals)

Не проводили
Not applicable

Оценка фармакологической безопасности 
в отношении центральной нервной  
системы: тест Ирвина
Central nervous system safety pharmacology: 
Irwin test

Сутки 12 (50% животных) и сутки 42 
(50% животных)

Day 12 (50% of the animals), Day 42  
(50% of the animals)

Не проводили
Not applicable

Общий анализ мочи
Urinalysis

Сутки 14 (50% животных) и сутки 43 
(50% животных)

Day 14 (50% of the animals), Day 43  
(50% of the animals)

Сутки 13 (50% животных), сутки 30 
(50% животных) и сутки 43  

(50% животных) 
Day 13 (50% of the animals), Day 30  

(50% of the animals), Day 43  
(50% of the animals)

Электрокардиография, артериальное 
давление
Electrocardiography, blood pressure

Сутки 13 (50% животных) и сутки 44 
(50% животных)

Day 13 (50% of the animals), Day 44  
(50% of the animals)

Сутки 14 (50% животных) и сутки 44 
(50% животных) 

Day 14 (50% of the animals), Day 44  
(50% of the animals)

Частота дыхательных движений
Respiratory rate

Не проводили
Not applicable

Сутки 14 (50% животных) и сутки 44 
(50% животных)

Day 14 (50% of the animals), Day 44  
(50% of the animals)

Клинический анализ крови и показатели 
гемостаза
Haematology and coagulation tests

Сутки 14 (50% животных) и сутки 44 
(50% животных)

Day 14 (50% of the animals), Day 44  
(50% of the animals)

За 5 суток до введения, сутки 14, 
сутки 31, сутки 44

Five days before treatment, Day 14,  
Day 31, Day 44

Биохимический анализ крови, рН крови
Clinical chemistry blood test, blood рН

Сутки 15 (50% животных) и сутки 45 
(50% животных)

Day 15 (50% of the animals), Day 45  
(50% of the animals)

За 5 суток до введения, сутки 14, 
сутки 31, сутки 44

Five days before treatment, Day 14,  
Day 31, Day 44

Эвтаназия, некропсия, взвешивание орга-
нов, гистология
Euthanasia, gross necropsy, organ weighing, 
pathomorphology

Сутки 15 (50% животных) и сутки 45 
(50% животных)

Day 15 (50% of the animals), Day 45  
(50% of the animals)

Сутки 15 (50% животных) и сутки 45 
(50% животных)

Day 15 (50% of the animals), Day 45  
(50% of the animals)

Примечание. ВТД — высшая терапевтическая доза.
Note. MHTD—maximum human therapeutic dose.
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Способ введения и выбор дозы
Для изучения токсических свойств был ис-

пользован состав ПЛНВ-next, содержащий мак-
симальное количество компонентов, заявленное 
в патенте [17]. Введение осуществляли за 2 при-
ема, по 15 мл/кг на одно введение (разовая доза 
для растворов Саше 1 (первый прием) и Саше 
2 и 3 (второй прием)) с интервалом 2 ч, внутри-
желудочно. Дробное введение препарата было 
приближено к однодневному режиму примене-
ния препаратов со сходным фармакологическим 
профилем. Интервал 2 ч сопоставим с клини-
ческой схемой применения, допускающей воз-
можность однодневного режима применения2. 
Высшая терапевтическая доза (ВТД) ПЛНВ-
next  — 280 г, которую растворяли в 2 л воды. 
Эквивалентный объем для введения животным 
составлял 30 мл/кг, или 4,2 г/кг3. Суточная доза 
жидкости 30 мл/кг примерно соответствовала 
объему приема раствора препарата (2 л) в кли-
нической практике. Такую же дозу применяли 
при исследовании токсических свойств препа-
рата Moviprep®4.

Анализ мочи
Для сбора мочи каждое животное помеща-

ли в индивидуальную метаболическую клетку. 
Время сбора мочи — 4 ч. Исследование физико-
химического состава мочи проводили с помо-
щью диагностических тест-полосок «West Medica 
Produktions und Handels GmbH» и мочевого ана-
лизатора «DocUReader2» («77  Elektronika Kft», 
Венгрия). Определяли рН мочи, удельный вес, 
содержание глюкозы, билирубина, белка, уро-
билиногена, лейкоцитов, эритроцитов, кетонов, 
нитритов.

Микроскопическое исследование мочево-
го осадка проводили при обнаружении в моче 
эритроцитов и лейкоцитов в количествах, пре-
вышающих физиологические нормы для дан-
ного вида животных. При микроскопии осадка 
оценивали организованные (эритроциты, лейко-
циты, эпителий, цилиндры) и неорганизованные 
(соли, слизь) компоненты мочи. Определяли ко-
личество элементов в поле зрения.

Клинический анализ крови и показатели гемо­
стаза

У крыс кровь отбирали из хвостовой вены, 
у хорьков — из локтевой вены в пробирки для взя-
тия проб капиллярной крови с ЭДТА-К2 (дву-

калиевой солью этилендиаминтетрауксусной 
кислоты). Показатели (количество эритроцитов, 
уровень гемоглобина, гематокрит, количество 
лейкоцитов, количество тромбоцитов, лейкоци-
тарную формулу) определяли в цельной крови 
с антикоагулянтом на гематологическом анали-
заторе «Mythic 18 Vet» (Orphee, Швейцария).

Измерение параметров гемостаза (про-
тромбиновое время (ПВ) и активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (АЧТВ) про-
водили на коагулометре АПГ4-02-П (ЗАО НПП 
«Техномедика», Россия).

Измерение водородного показателя крови 
проводили с помощью портативного pH-метра 
«HI 8314» («Hanna Instruments», США) в образцах 
цельной крови, которую отбирали из локтевой 
вены у хорьков или из сердца у крыс.

Биохимический анализ крови
Биохимические показатели крови опреде-

ляли в сыворотке крови на биохимическом ана-
лизаторе «Random Access А-25» («BioSystems», 
Испания) с использованием реагентов фирмы 
«BioSystems» (Испания). Для исследования ис-
пользовали кровь, которую отбирали из сердца 
(в процессе эвтаназии) у крыс или локтевой вены 
у хорьков в вакуумные пластиковые пробирки. 
Для получения сыворотки кровь центрифугиро-
вали 15 мин при 3000 об/мин. Полученную сыво-
ротку переносили во вторичные пробирки, кото-
рые затем загружали в анализатор. В сыворотке 
определяли следующие параметры: активность 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), уровни креатинина, мо-
чевины, общего белка, альбумина, холестерина, 
триглицеридов, глюкозы, отношение альбумин/
глобулин (расчетные значения), глобулин (рас-
четные значения). Также в сыворотке определя-
ли концентрации ионов калия, натрия и хлора.

Для определения концентрации ионов в сы-
воротке крови хорьков были использованы на-
боры Натрий-Витал, Хлориды-Витал, Калий-
Витал (АО «Витал Девелопмент Копорэйшен», 
Россия). Определение концентрации ионов ка-
лия выполнено турбидиметрическим методом 
в соответствии с инструкцией к набору реаген-
тов Калий-Витал с помощью автоматического 
биохимического анализатора А-25. Для опре-
деления концентрации ионов натрия и хлора 
методика была адаптирована для 96-луночного 

2 Drug Approval Package. Moviprep (PEG 3350, sodium sulfate, sodium chloride, potassium chloride, sodium ascorbate, and ascorbic 
acid) for oral solution. Company: Salix Pharmaceuticals. NDA: 21881. Approval Date: 08/02/2006. https://www.accessdata.fda.gov/drug-
satfda_docs/nda/2006/021881_moviprep_toc.cfm 
3 Center for drug evaluation and research. Application number 21-881. Pharmacology review(s). Moviprep. https://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881s000_PharmR.pdf 
4 Там же.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881_moviprep_toc.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881_moviprep_toc.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881s000_PharmR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881s000_PharmR.pdf
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планшета. Измерение оптической плотности 
проводили на микропланшетном анализаторе 
«ClarioStar» BMG LABTECH (Германия).

Оценка фармакологической безопасности
Оценка функционального состояния ЦНС (ис­

следование на крысах)
Возможное влияние препарата на функцио-

нальную активность ЦНС изучали путем оценки 
индивидуального поведения в тесте «открытое 
поле» [18], а также по результатам проведения 
батареи тестов Ирвина (по S. Irwin [19] (с незна-
чительными модификациями)), рекомендован-
ных для оценки фармакологической безопасно-
сти руководством IСH S7A5.

Регистрация электрокардиографии (ЭКГ), ар­
териального давления (АД) и частоты дыхатель­
ных движений (ЧДД)

Для регистрации ЭКГ хорьков предваритель-
но наркотизировали изофлюраном с помощью 
ветеринарного наркозного аппарата «Zoomed 
Minor Vet» (ЗАО «Ист Медикал», Россия), крыс 
наркотизировали смесью препаратов «Золетил 
100» и «Ксила». Регистрацию ЭКГ проводили 
у всех животных с помощью компьютерного 
электрокардиографа для ветеринарии «Поли-
спектр-8Е» (ООО «Нейрософт», Россия). ЭКГ ана-
лизировали в отведении II.

После регистрации ЭКГ у животных было 
измерено артериальное давление (АД) неин-
вазивным методом. У хорьков измерение про-
водили при помощи прибора для измерения 
артериального давления у лабораторных жи-
вотных Zoomed BPM-1 (Zoomed, Россия). У крыс 
измерение АД проводили у наркотизированных 
животных непосредственно после регистрации 
ЭКГ при помощи прибора для измерения арте-
риального давления у лабораторных животных 
«Система измерения давления «Систола» (ООО 
«Нейробиотикс», Россия).

Регистрацию ЧДД (хорьки) проводили с по-
мощью пневмографа (AD Instruments, Австралия) 
с пьезодатчиком.

Эвтаназия
В соответствии с Директивой 2010/63/EU6  

хорьков эвтаназировали путем передозировки 
анестетиками (смесь препаратов «Золетил 100» 
и «Ксила») с последующим удалением жизнен-
но важных внутренних органов (конечный этап 
эвтаназии), крыс  — с применением диоксида 

углерода (СО2) с последующим обескровливани-
ем полостей сердца.

Патоморфологическое исследование
Плановое патоморфологическое исследова-

ние включало в себя некропсию, макроскопиче-
ское исследование и взвешивание внутренних 
органов. Взвешивали сердце, легкие с трахе-
ей, тимус, печень, селезенку, почки, надпочеч-
ники, головной мозг, семенники или яичники. 
Для последующего анализа данных рассчиты-
вали массовые коэффициенты органов как отно-
шение массы органа к массе тела, выраженное 
в процентах.

Для последующего гистологического иссле-
дования материал готовили по общепринятой 
методике, срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином [20, 21]. Выполнен гистологический 
анализ следующих органов и тканей: аорта, 
сердце, трахея, легкие с бронхами, тимус, пи-
щевод, желудок, тонкая кишка, толстая кишка, 
поджелудочная железа, печень, селезенка, поч-
ки, мочевой пузырь, надпочечники, семенники, 
яичники, подчелюстные лимфатические узлы, 
щитовидная железа, головной мозг.

Для оценки местнораздражающего дей-
ствия (МРД) препарата проводили гистологи-
ческое исследование тканей, непосредственно 
контактирующих с препаратом (желудок, ки-
шечник).

Анализ данных
Для всех данных была применена описа-

тельная статистика, данные проверены на со-
ответствие закону нормального распределения. 
Межгрупповые различия анализировали пара-
метрическими или непараметрическими ме-
тодами, в зависимости от типа распределения. 
Для оценки данных с признаками нормаль-
ного распределения был использован дис-
персионный анализ (ANOVA) с последующим 
межгрупповым сравнением с использованием 
теста Тьюки. Для данных, не подчиняющихся 
закону нормального распределения — критерий 
Краскела–Уоллиса. Сравнение групп проводили 
критерием Манна–Уитни. Возможные корреля-
ционные связи оценивали с помощью ранговой 
корреляции Спирмена. Различия были опре-
делены при уровне статистической значимо-
сти р ≥ 0,05. Статистический анализ выполняли 
с помощью программного обеспечения Statistica 
10.0 (StatSoft, США).

5 CPMP/ICH/539/00. Note for guidance on safety pharmacology studies for human pharmaceuticals. https://www.ema.europa.eu/en/
documents/scientific-guideline/ich-s-7-safety-pharmacology-studies-human-pharmaceuticals-step-5_en.pdf
6 Директива 2010/63/EU Европейского Парламента и Совета Европейского Союза по охране животных, используемых в научных 
целях. СПб.; 2012.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-s-7-safety-pharmacology-studies-human-pharmaceuticals-step-5_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-s-7-safety-pharmacology-studies-human-pharmaceuticals-step-5_en.pdf
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Результаты и обсуждение
Изучение эффективности
Существенных отличий исследованных па-

раметров между самцами и самками не было, 
поэтому данные, полученные на крысах обое-
го пола, объединены. Препараты ПЛНВ-next 
(четыре состава) и Moviprep® оказали слаби-
тельный эффект. Статистически значимых отли-
чий между группами, получавшими исследуемые 
препараты, по показателю «латентный период 
наступления диареи» не выявлено (табл. 5).

По другим показателям, характеризующим 
успешность очищения кишечника (количество 
пятен диареи и количество болюсов дефекации), 
все исследованные составы ПЛНВ-next пока-
зали эффективность, сопоставимую с эффек-
тивностью препарата Moviprep®, но введение 
состава 4 привело к значимому увеличению об-
щего количества актов дефекации относительно 
группы, получавшей Moviprep®. Состав 3 (без 
газации) был менее эффективен по сравнению 
с составом 4 (табл. 5).

На основании полученных данных можно 
заключить, что все исследованные составы 
препарата ПЛНВ-next оказали слабительный 

эффект, сопоставимый с эффектом препа-
рата сравнения, для состава 4 наблюдалось 
увеличение интенсивности опорожнения ки-
шечника относительно препарата сравнения. 
Состав  1 (максимальное количество компо-
нентов, предусмотренное патентом) показал 
эффективность, значимо не отличающуюся 
от таковой состава 4. Состав 3 ПЛНВ-next 3 (без 
газации) был менее эффективен по отношению 
к составу 4. Выявленная меньшая эффектив-
ность состава 3 ПЛНВ-next без газонасыщения 
сопоставима с полученными ранее клинически-
ми данными, где показано, что использование 
газированного растворителя для ПЭГ (напиток 
газированный «Кока-Кола Зеро») приводило 
к усилению слабительного действия относи-
тельно эффекта ПЭГ, растворенного в обычной 
питьевой воде [22].

Изучение токсических свойств
Исследования на крысах
ПЛНВ-next не оказывал влияния на клиниче-

ское состояние животных как при однократном, 
так и при многократном введении, за исключе-
нием слабительного эффекта, обусловленного 

Таблица 5. Влияние введения крысам исследуемых препаратов ПЛНВ-next и Moviprep® на латентный период 
наступления диареи, количество пятен диареи и болюсов дефекации (n = 12)

Table 5. Influence of the test and reference medicinal products on diarrhoea onset latency, number of diarrhoea spots 
and defecation boluses (n = 12)

Препарат
Product

Латентный период 
наступления диареи, 

M ± SEM, с
Diarrhoea latency,  

M ± SEM, s

Количество болюсов 
дефекации,  
Me (Q1; Q3)

Number of defecation 
boluses, Me (Q1; Q3)

Количество пятен 
диареи,  

Me (Q1; Q3)
Number of diarrhoea 
spots, Me (Q1; Q3)

Общее количество 
актов дефекации,  

Me (Q1; Q3)
Total number of defe-
cations, Me (Q1; Q3)

Вода очищенная
Purified water

Не применимо
Not applicable

0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 1,0)

ПЛНВ-next
PLNV-next

Состав 1
Formulation 1

166,0 ± 21,0 2,5 (1,0; 4,0)А,В 3,0 (1,5; 5,5) 5,5 (3,5; 8,0)А

Состав 2
Formulation 2

84,0 ± 18,2 0,0 (0,0; 0,5)В,С 4,0 (4,0; 5,0)В 5,0 (4,0; 6,5)А,С

Состав 3
Formulation 3

162,0 ± 26,7 0,0 (0,0; 1,0)С 4,0 (2,5; 7,0) 4,5 (3,0; 7,0)А,С

Состав 4
Formulation 4

141,0 ± 21,9 2,5 (0,5; 5,0)А 6,0 (4,0; 7,0)В 9,0 (5,0; 11,0)А,В

Moviprep® 171,0 ± 35,7 1,0 (1,0; 1,5) 3,0 (1,0; 4,0) 4,0 (3,0; 6,0) А

Примечание. n — количество животных в группе; M ± SEM — среднее значение и стандартная ошибка среднего, Me (Q1; Q3) — ме-
диана и интерквартильный размах; А — значимое отличие от группы контроля (критерий Манна–Уитни, р < 0,05); В — значимое 
отличие от группы препарата Moviprep® (критерий Манна–Уитни, р < 0,05); С — значимое отличие от группы, получавшей состав 
4 препарата ПЛНВ-next (критерий Манна–Уитни, р < 0,05).
Note. n—number of animals per group; M ± SEM—mean and standard error of the mean, Me (Q1; Q3)—median and interquartile range; 
А—significant difference vs control group (Mann–Whitney test, р < 0.05); В—significant difference vs Moviprep® group (Mann–Whitney 
test, р < 0.05); С—significant difference vs formulation 4 group (Mann–Whitney test, р < 0.05).
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фармакологическим профилем препарата. 
Гибели животных в ходе экспериментов не за-
фиксировано. ПЛНВ-next не повлиял на динами-
ку массы тела и потребление корма и воды.

Отсутствие влияния на клиническое состоя-
ние животных (за исключением наличия слаби-
тельного эффекта) было продемонстрировано 
и при двухнедельном изучении токсических 
свойств препарата Moviprep® на крысах. Однако 
при длительном применении максимальной 
дозы препарата Moviprep® (около 4,8 ВТД, 20 г/кг,  
30 мл/кг) погибло 2 животных, причина гибели 
не установлена7. Многократное введение ПЛНВ-
next в аналогичных дозах не привело к гибели 
животных.

Исследования на хорьках
Как при однократном, так и при много-

кратном введении в течение первых 2–4 ч 
у животных отмечали угнетение поведения, вы-
раженность которого увеличивалась с увели-
чением дозы. Препарат оказал дозозависимый 
слабительный эффект. Кроме этого, у живот-
ных отмечены рвотные позывы и рвота. После 
однократного введения препарата в дозе, соот-
ветствующей 5 ВТД, рвота наблюдалась в тече-
ние 4 ч после введения почти у 90% животных. 

В группе минимальной дозы (ВТД) у 50% живот-
ных отмечены только рвотные позывы.

Аналогичные признаки (снижение активно-
сти, рвотные позывы, рвота) были выявлены 
в исследовании с многократным введением 
препарата. В дозе ВТД рвота наблюдалась одно-
кратно у двух животных. В группах, получавших 
препарат в максимальной исследованной дозе 
(5 ВТД), рвоту регистрировали более часто (до 
75% животных).

Влияния препарата на динамику массы тела 
самцов и самок хорьков не установлено.

При анализе влияния однократного введения 
препарата на потребление корма и воды было 
установлено, что у самок в группе животных, по-
лучавших исследуемые препараты в максималь-
ной дозе, на 2 сут после введения препарата 
потребление корма снизилось относительно ис-
ходного уровня. Отсроченных эффектов не на-
блюдалось.

При многократном введении у самок и сам-
цов, получавших препарат в обеих дозах, на 13–
14 сут эксперимента снизилось потребление 
воды по сравнению с контролем (однофактор-
ный дисперсионный анализ, фактор «группа» 
значим, р < 0,05, табл. 6). В период отсроченного 

Таблица 6. Потребление корма и воды хорьками в период введения ПЛНВ-next (M ± SEM, n = 6)

Table 6. Ferret water and feed consumption during 14-day PLNV-next administration study, g/animal/day (M ± SEM, n = 6)

Группа
Group

Доза препарата 
ПЛНВ-next, г/кг
PLNV-next dose, 

g/kg

Пол
Sex

Корм, г/животное/сут
Feed, g/animal/day

Вода, г/животное/сут
Water, g/animal/day

Сутки 5–6
Days 5–6

Сутки 13–14
Days 13–14

Сутки 5–6
Days 5–6

Сутки 13–14
Days 13–14

1 0

Самцы
Males 65 ± 2 62 ± 2 143 ± 14 188 ± 16

Самки
Females 35 ± 1 30 ± 1 164 ± 14 155 ± 9

2 4,2

Самцы
Males 78 ± 7 59 ± 6 127 ± 10 103 ± 6А

Самки
Females 31 ± 10 33 ± 1 140 ± 27 102 ± 13А

3 12,6 

Самцы
Males 58 ± 6 54 ± 4 125 ± 22 83 ± 5А

Самки
Females 28 ± 4 34 ± 2 99 ± 10 113 ± 9А

Примечание. M ± SEM — среднее значение и стандартная ошибка среднего; n — количество животных в группе; А — р < 0,05, стати-
стически значимое отличие от группы контроля (тест Тьюки).
Note. M ± SEM—mean and standard error of the mean; n—number of animals per group; А—р < 0.05, significant difference vs control 
group (Tukey’s test).

7 Moviprep. Center for drug evaluation and research. Application number 21-881. Pharmacology review(s). https://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881s000_PharmR.pdf

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881s000_PharmR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881s000_PharmR.pdf
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наблюдения отличий от контрольной группы 
не выявлено.

По опыту клинического применения, тошно-
та и рвота входят в число наиболее часто 
встречаемых нежелательных реакций при ис-
пользовании ПЭГ-содержащих слабительных. 
Тошнота и рвота отмечены в числе нежела-
тельных реакций в клинических исследова-
ниях препарата Moviprep®8. Данные признаки 
регистрировали на этапе проведения докли-
нических исследований препарата Moviprep® 
на собаках. Это подтверждает целесообраз-
ность использования для оценки профиля без-
опасности ПЭГ-содержащих слабительных ви-
дов животных, у которых присутствует рвотный 
рефлекс. При изучении токсических свойств 
собаки получали препарат Moviprep® перо-
рально 2 нед. в дозах 5, 10 и 20 г/кг, в объеме 
40 мл/кг. Помимо рвоты, препарат вызывал 
диарею, в группе максимальной дозы  — сали-
вацию. Влияния на динамику массы тела собак 
и потребление корма не выявлено. Эпизоды 
тошноты и рвоты у собак наблюдались при вве-
дении всех доз препарата Moviprep®, в то вре-
мя как ПЛНВ-next в исследовании на хорьках 
вызвал рвоту только при применении в макси-
мальной дозе (12,6 г/кг — 3 ВТД). Это позволяет 
предположить, что при клиническом примене-
нии ПЛНВ-next такие побочные виды действия, 
как тошнота и рвота, будут менее частыми, чем 
при применении других ПЭГ-содержащих ком-
бинированных слабительных.

Клинический анализ крови и гемостаз
В исследованиях на крысах и хорьках 

как при однократном, так и при многократ-
ном введениях клинически значимого влия-
ния ПЛНВ-next на показатели, определяе-
мые при клиническом анализе крови, а также 
на параметры гемостаза (АЧТВ и ПВ) не выявле-
но. Влияния на pH крови также не установлено, 
показатель был стабилен на протяжении всего 
эксперимента (в диапазонах 6,69–7,03 у крыс 
и 7,31–7,55 у хорьков).

Отсутствие влияния препарата ПЛНВ-next 
на показатели клинического анализа крови 
и параметры гемостаза согласуется с данными, 
полученными при изучении токсических свойств 
препарата Moviprep® на крысах и собаках9.

Анализ мочи
В исследованиях на крысах и хорьках 

как при однократном, так и при многократ-
ном введениях клинически значимого влияния 
ПЛНВ-next на показатели общего анализа мочи 
не выявлено. В фармакологическом обзоре10 
при двухнедельном введении крысам Moviprep® 
представлены данные о небольшом увеличении 
относительной плотности мочи и увеличении 
массовых коэффициентов почек относительно 
контроля, но гистологических изменений струк-
туры органов выявлено не было.

Биохимический анализ крови
Исследования на крысах. Данные были обра-

ботаны с применением однофакторного диспер-
сионного анализа (отдельно для каждого дня 
эксперимента, отдельно для самцов и самок). 
У крыс в результате однократного и многократ-
ного введения ПЛНВ-next во всех дозах клини-
чески значимых изменений биохимических по-
казателей не выявлено.

ПЛНВ-next оказал влияние на концентра-
цию ионов натрия. При однократном введении 
увеличение концентрации ионов по сравне-
нию с группой контроля наблюдалось у самцов 
при применении в средней и максимальной 
дозах (до 30% от уровня контроля, табл. 7). 
При многократном введении увеличение кон-
центрации ионов натрия отмечено на обеих 
дозах после периода восстановления (до 40% 
от уровня контроля, табл. 8). У самок увеличение 
концентрации ионов натрия наблюдалось непо-
средственно после окончания введений в груп-
пе максимальной дозы (табл. 6). Обнаруженные 
статистически значимые изменения концентра-
ции ионов хлора (табл. 7 и 8) были несуществен-
ными, без дозозависимости, и признаны клини-
чески незначимыми. Концентрация ионов калия 
не изменилась (табл. 7 и 8).

Исследования на хорьках. Данные были обра-
ботаны с применением дисперсионного анализа 
с повторными измерениями (отдельно для сам-
цов и самок). Влияние препарата было выявлено 
только на концентрации электролитов, осталь-
ные биохимические показатели не изменились 
после введения препарата.

При однократном введении концентра-
ция калия снизилась до 30% относительно 

8 Moviprep (PEG 3350, sodium sulfate, sodium chloride, potassium chloride, sodium ascorbate, and ascorbic acid) for oral solu-
tion. Company: Salix Pharmaceuticals. NDA: 21881. Approval Date: 08/02/2006. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
nda/2006/021881_moviprep_toc.cfm
9 Moviprep. Center for drug evaluation and research. Application number 21-881. Pharmacology review(s). https://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881s000_PharmR.pdf
10 Там же.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881_moviprep_toc.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881_moviprep_toc.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881s000_PharmR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881s000_PharmR.pdf
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Таблица 7. Концентрация ионов натрия, калия и хлора в крови крыс после однократного введения препарата 
ПЛНВ-next (M ± SEM, n = 4)

Table 7. Effect of single PLNV-next administration on blood electrolyte concentrations in rats (M ± SEM, n = 4)

Сутки  
исследования
Day of research

Доза препарата  
ПЛНВ-next, г/кг

PLNV-next dose, g/kg

Концентрация ионов в крови, ммоль/л
Concentration of blood electrolytes, mmol/L

Na+ К+ Cl-

Самцы
Males

Самки
Females

Самцы
Males

Самки
Females

Самцы
Males

Самки
Females

2 0
(контрольная группа / 

control group)

151 ± 3,7 160 ± 3,7 6,6 ± 0,29 8,2 ± 0,37 94 ± 2,3 113 ± 3,7

4,2 157 ± 2,9 163 ± 6,4 7,2 ± 0,51 8,6 ± 0,79 89 ± 3,6 116 ± 4,2

21 156 ± 8,4 164 ± 4,3 7,1 ± 0,39 9,4 ± 0,34 92 ± 1,1 103 ± 3,2

42 178 ± 3,5А 158 ± 3,5 7,4 ± 0,88 8,5 ± 0,46 89 ± 1,6 108 ± 1,1

15 0
(контрольная группа / 

control group)

156 ± 1,5 164 ± 4,0 8,1 ± 0,59 6,6 ± 0,73 105 ± 2,0 107 ± 6,3

4,2 161 ± 4,5 172 ± 4,4 8,3 ± 0,65 7,0 ± 0,55 102 ± 1,9 116 ± 1,6

21 200 ± 16,5А 176 ± 2,9 7,6 ± 0,38 7,4 ± 0,19 98 ± 1,2А 119 ± 1,4

42 201 ± 7,9А 177 ± 4,3 7,7 ± 0,31 6,1 ± 0,52 104 ± 1,1 113 ± 1,3

Примечание. M ± SEM — среднее значение и стандартная ошибка среднего; n — количество животных в группе; А — р < 0,05, стати-
стически достоверные отличия от контрольной группы (тест Тьюки).
Note. M ± SEM—mean and standard error of the mean; n—number of animals per group; А—р < 0.05, significant difference vs control 
group (Tukey’s test).

Таблица 8. Концентрация ионов натрия, калия и хлора в крови крыс после многократного введения препарата 
ПЛНВ-next (M ± SEM, n = 6)

Table 8. Electrolyte concentrations in the blood of rats after repeated PLNV-next administration (M ± SEM, n = 6)

Сутки  
исследования
Day of research

Доза препарата ПЛН-
В-next, г/кг

PLNV-next dose, g/kg

Концентрация ионов в крови, ммоль/л
Concentration of blood electrolytes, mmol/L

Na+ К+ Cl-

Самцы
Males

Самки
Females

Самцы
Males

Самки
Females

Самцы
Males

Самки
Females

15 0
(контрольная группа / 

control group)

153 ± 4,3 121 ± 2,1 7,8 ± 0,37 7,0 ± 0,32 86 ± 0,5 82 ± 2,7

4,2 116 ± 6,6А 123 ± 5,3 6,8 ± 0,34 6,5 ± 0,23 84 ± 0,8А 80 ± 0,7

21 134 ± 6,6 164 ± 5,0А 7,0 ± 0,45 7,7 ± 0,60 83 ± 0,4А 85 ± 1,6

45 
(отсроченное 
наблюдение / 
recovery period)

0
(контрольная группа / 

control group)

174 ± 8,12 133 ± 1,1 8,4 ± 0,61 7,3 ± 0,33 82 ± 1,2 82 ± 1,3

4,2 240 ± 26,3 А 137 ± 3,0 7,7 ± 0,33 8,3 ± 0,49 85 ± 1,2 92 ± 1,8

21 193 ± 12,2 132 ± 2,3 8,2 ± 0,25 8,1 ± 0,70 87 ± 5,7 85 ± 0,9

Примечание. M ± SEM — среднее значение и стандартная ошибка среднего; n — количество животных в группе; А — р < 0,05, стати-
стически достоверные отличия от контрольной группы (тест Тьюки).
Note. M ± SEM—mean and standard error of the mean; n—number of animals per group; А—р < 0.05, significant difference vs control 
group (Tukey’s test).
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исходного уровня. Концентрация ионов натрия 
в крови увеличилось через сутки после одно-
кратного введения максимальной исследован-
ной дозы 21 г/кг (табл. 9). Отсроченных эффек-
тов не установлено. Отмеченные изменения 
не выходили за пределы физиологических норм 
для хорьков (калий — 3,4–7,7 ммоль/л, натрий — 
137–162 ммоль/л [23]).

По результатам изучения ионов в крови 
хорьков по окончании периода многократного 
введения изменения не выявлены, за исклю-
чением ионов хлора. Выявленные статистиче-
ски значимые изменения концентраций ионов 
хлора носили разнонаправленный характер 
(табл.  10), находились в пределах исходных 
значений, полученных в рамках данного экспе-
римента, и не рассматривались как клинически 
значимые.

В экспериментах по изучению токсических 
свойств препарата Moviprep® на крысах и соба-
ках влияние на концентрацию ионов было ми-
нимальным. У самок крыс групп средней (10 г/кг)  
и максимальной (20 г/кг) доз отмечено незначи-
тельное снижение (не более 3% от уровня контро-
ля) концентрации ионов хлора, изменений 

концентрации ионов натрия не наблюдалось. 
У собак выявлены малозначительные изменения 
только по концентрации ионов натрия11: в группе 
максимальной дозы (20 г/кг) снижение по срав-
нению с контролем на 1–2%. То есть в сравнении 
с эффектами препарата Moviprep® ПЛНВ-next 
оказал более выраженное влияние на концен-
трацию ионов, особенно на концентрацию ионов 
натрия у крыс. У крыс и хорьков наблюдалось 
увеличение концентрации ионов натрия в кро-
ви в результате введения препарата в дозах, 
превышающих терапевтические. Выявленное 
влияние может быть обусловлено повышен-
ным по сравнению с препаратом Moviprep® 
содержанием в составе препарата ПЛНВ-next 
аскорбата натрия и добавлением бикарбоната 
натрия (табл. 1). Это частично подтверждено на-
личием значимой корреляционной связи между 
количеством поступившего в организм в соста-
ве препарата натрия и концентрацией натрия 
в крови. Так, у самцов крыс на второй день по-
сле однократного введения препарата коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена составил 
0,7 (p < 0,05). Непосредственно после окончания 
многократного введения коэффициент ранговой 

11 Moviprep. Center for drug evaluation and research. Application number 21-881. Pharmacology review(s). https://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881s000_PharmR.pdf

Таблица 9. Концентрация ионов натрия, калия и хлора в крови хорьков после однократного введения препа-
рата ПЛНВ-next (M ± SEM, n = 4)

Table 9. Electrolyte concentrations in the blood of ferrets after single PLNV-next administration (M ± SEM, n = 4)

Доза препарата 
ПЛНВ-next, г/кг
PLNV-next dose, 

g/kg 

Сутки исследования
Day of research

Концентрация ионов в крови, ммоль/л
Concentration of blood electrolytes, mmol/L

Na+ К+ Cl-

Самцы
Males

Самки
Females

Самцы
Males

Самки
Females

Самцы
Males

Самки
Females

4,2 0
(исходный уровень / 

baseline)

146 ± 11,7 154 ± 4,4 6,4 ± 0,43 6,2 ± 0,42 90 ± 4,5 90 ± 3,2

2 150 ± 8,5 158 ± 13,2 6,7 ± 0,31 7,6 ± 0,48 106 ± 1,5 106 ± 0,7А

14 161 ± 8,4 145 ± 5,5 6,6 ± 0,48 5,2 ± 0,21 99 ± 2,7 87 ± 1,5

21 0
(исходный уровень / 

baseline)

138 ± 1,8 135 ± 4,7 6,0 ± 0,49 6,8 ± 0,26 104 ± 7,9 115 ± 6,3

2 152 ± 4,2В 159 ± 6,0В 4,7 ± 0,08 5,1 ± 0,32А 120 ± 10,7 107 ± 1,1А

14 145 ± 8,0 150 ± 3,0 4,9 ± 0,25 5,0 ± 0,47А 95 ± 4,4 92 ± 2,5А

Примечание. M ± SEM — среднее значение и стандартная ошибка среднего; n — количество животных в группе; А — р < 0,05, стати-
стически достоверные отличия от исходного уровня, (тест Тьюки); В — р < 0,05, статистически достоверные отличия от исходного 
уровня (t-test для зависимых переменных).
Note. M ± SEM — mean and standard error of the mean; n—number of animals per group; А—р < 0.05, significant difference vs baseline 
level (Tukey’s test); В—р < 0.05, significant difference vs baseline level (dependent t-test).

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881s000_PharmR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2006/021881s000_PharmR.pdf
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корреляции Спирмена составил 0,7 для самцов 
и 0,9 для самок.

Следует отметить, что наблюдаемые в ре-
зультате введения ПЛНВ-next изменения кон-
центрации ионов не привели к каким-либо изме-
нениям функциональной активности ССС и ЦНС 
(см. соответствующие разделы ниже).

Оценка фармакологической безопасности 
в отношении сердечно-сосудистой системы (ис­
следование на крысах и хорьках)

В исследовании на крысах с многократным 
введением ПЛНВ-next при оценке параметров 
ЭКГ и АД, выполненной по окончании перио-
да введения и после периода восстановления, 
не было выявлено влияния препарата на все ис-
следованные показатели.

В исследованиях на хорьках влияния пре-
парата на показатели ЭКГ и на АД также не об-
наружено. На ЭКГ (II отведение) у всех проте-
стированных хорьков четко прослеживались 
положительные зубцы Р, R, T. Амплитуда и про-
должительность отрицательных зубцов Q и S об-
ладали большей индивидуальной вариабельно-
стью. Морфология сердечных циклов животных, 
получавших препарат, была аналогичной тако-
вой, наблюдаемой у животных группы контроля.

Оценка фармакологической безопасности 
в отношении ЦНС (исследование на крысах)

При оценке индивидуального поведения жи-
вотных на 14 и 43 сут эксперимента различий 
в ориентировочно-исследовательской активно-
сти в группах животных, получавших препарат, 
по сравнению с контрольной группой не выявлено.

При проведении теста Ирвина незначитель-
ные отличия от нормы по ряду поведенческих 
параметров выявлены во всех группах самцов 
и самок, включая контрольную. Изменения но-
сили разнонаправленный характер и могут 
рассматриваться как индивидуальные особен-
ности поведенческой активности животных 
в условиях данного эксперимента.

По совокупности полученных данных 
при оценке фармакологической безопасности 
показано, что ПЛНВ-next как в период много-
кратного внутрижелудочного введения, так 
и по окончании периода отсроченного наблю-
дения не оказал влияния на естественную ак-
тивность животных, их моторно-аффективные, 
сенсорно-моторные реакции и рефлексы.

Патоморфологическое исследование
Исследования на крысах. В эксперименте с од-

нократным введением препарата патологиче-
ских изменений внутренних органов не обнару-
жено. Препарат не оказал влияния на массовые 
коэффициенты органов крыс. Признаков МРД 
не выявлено.

При многократном введении по окончании 
периода введения обнаружено статистически 
значимое снижение массовых коэффициен-
тов печени в группе самок крыс, получавших 
ПЛНВ-next в максимальной дозе, в сравнении 
с контрольной группой (4,0  ± 0,17 в контроле 
в сравнении с 3,4 ± 0,04 в группе максимальной 
дозы). По окончании восстановительного перио-
да у самцов группы максимальной дозы в сравне-
нии с группой контроля массовые коэффициенты 

Таблица 10. Концентрация ионов натрия, калия и хлора в крови хорьков после многократного введения препа-
рата ПЛНВ-next по окончании периода введения, сутки 14 (M ± SEM, n = 6)

Table 10. Electrolyte concentrations in the blood of ferrets in the recovery period after repeated PLNV-next 
administration, day 14 (M ± SEM, n = 6)

Доза препарата ПЛНВ-next, г/кг
PLNV-next dose, g/kg

Концентрация ионов в крови, ммоль/л
Concentration of blood electrolytes, mmol/L

Na+ К+ Cl-

Самцы
Males

Самки
Females

Самцы
Males

Самки
Females

Самцы
Males

Самки
Females

0
(контрольная группа / control group)

158 ± 2,4 157 ± 2,7 4,9 ± 0,24 5,3 ± 0,16 96 ± 1,3 95 ± 1,4

4,2 142 ± 2,6 140 ± 5,1 6,1 ± 0,37 5,5 ± 0,11 90 ± 1,5 89 ± 3,8

12,6 162 ± 5,3 148 ± 3,5 5,2 ± 0,08 5,3 ± 0,08 86 ± 1,1А 85 ± 2,4

Примечание. M ± SEM — среднее значение и стандартная ошибка среднего; n — количество животных в группе; А — р < 0,05, стати-
стически достоверные отличия от группы контроля (тест Тьюки).
Note. M ± SEM — mean and standard error of the mean; n—number of animals per group; А—р < 0.05, significant difference vs control 
group (Tukey’s test).
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печени были статистически значимо повышены 
(3,90 ± 0,06 и 3,30 ± 0,13 соответственно), анало-
гичная тенденция отмечена у самок. Выявленные 
изменения были умеренными и не выходили 
за пределы внутрилабораторных референтных 
значений [24]. Влияния препарата на массовые 
коэффициенты остальных органов не установ-
лено. При гистологическом исследовании изме-
нений ткани внутренних органов не выявлено, 
признаков МРД не обнаружено.

Исследования на хорьках. Патологических 
изменений во внешнем виде и строении вну-
тренних органов животных не обнаружено. 
Препарат не оказал влияния на массовые коэф-
фициенты органов самцов и самок. Признаков 
МРД не выявлено. При гистологическом ис-
следовании на обоих этапах эксперимента 
с многократным введением препарата в еди-
ничных случаях выявлены диффузно распо-
ложенные очаги воспалительной инфильтра-
ции в печени. Данная патология обнаружена 
на 15 сут эксперимента у одного самца группы 
минимальной дозы и на 45 сут эксперимен-
та  — у одного самца из контрольной группы 
и одного самца из группы максимальной дозы 
препарата. Согласно данным литературы, лим-
фоцитарный гепатит является достаточно 
распространенным у хорьков, однако редко 
диагностируется, так как протекает без кли-
нических проявлений и, по мнению ряда ис-
следователей, является вариантом физиоло-
гической нормы для данного вида животных 
[25]. В данном исследовании патология встре-
чалась в единичных случаях во всех группах, 
включая контрольную, что позволяет считать 
выявленные изменения не связанными с дей-
ствием препарата.

Таким образом, патоморфологический ана-
лиз не выявил наличий изменений внутрен-
них органов у животных, получавших ПЛНВ-
next. В исследованиях препарата Moviprep® 
при двухнедельном введении единственным 
выявленным отклонением было увеличение 
по сравнению с группой контроля массовых ко-
эффициентов почек у крыс группы максималь-
ной дозы (20 г/кг). На основании этих данных, 
а также на основании изменений биохимиче-
ских показателей крови крыс почки рассматри-
ваются как орган-мишень токсического действия 
препарата Moviprep® [25]. Препарат ПЛНВ-next 
не оказал токсического влияния на почки, кли-
нически значимых изменений уровня мочеви-
ны не установлено, массовые коэффициенты 
не отличались от показателей группы контроля, 

а при патоморфологическом исследовании из-
менений в почках не обнаружено.

Заключение
Результаты экспериментального изучения 

фармакологической эффективности препарата 
ПЛНВ-next, предназначенного для подготовки 
кишечника к диагностическим процедурам, по-
казали, что все четыре исследованных соста-
ва при однократном введении крысам оказали 
слабительный эффект, сопоставимый с эффек-
том препарата Moviprep®. Наибольшую интен-
сивность слабительного действия — выше, чем 
у препарата сравнения Moviprep® — наблюдали 
при введении состава 4 препарата ПЛНВ-next 
(содержание активных компонентов ниже, чем 
максимальное количество, предусмотренное па-
тентом). Эффективность состава 1 (максималь-
ное количество компонентов, предусмотренное 
патентом) значимо не отличалась от таковой со-
става 4. Состав 3 ПЛНВ-next (без газации) был 
менее эффективен, чем состав 4.

При изучении токсических свойств препарата 
ПЛНВ-next (состав с максимальным количеством 
компонентов) на крысах и хорьках при однократ-
ном и многократном (14 сут) внутрижелудочном 
введении было выявлено, что ПЛНВ-next вызывает 
увеличение концентрации ионов натрия в крови. 
Обнаруженный эффект может быть обусловлен 
увеличенным по сравнению с Moviprep® содер-
жанием в составе препарата ПЛНВ-next аскорба-
та натрия и добавлением бикарбоната натрия. 
Изменения концентрации натрия в крови крыс 
и хорьков носили умеренный характер, отмечены 
при введении доз, превышающих терапевтиче-
ские, и не выходили за рамки физиологических 
норм. Изменения концентрации ионов не приво-
дили к нарушению функциональной активности 
ССС и ЦНС. При патоморфологическом анализе 
не было выявлено изменений внутренних органов.

Все выявленные нежелательные реакции 
при введении животным препарата ПЛНВ-next 
были предвиденными. Сопоставление с данны-
ми, полученными при изучении токсикологиче-
ских свойств препарата сравнения Moviprep®, 
показало, что применение препарата ПЛНВ-next 
сопровождалось меньшей выраженностью по-
бочного действия. Такие эффекты, как диарея 
у крыс и хорьков, тошнота и рвота у хорьков, 
носили дозозависимый характер, с минималь-
ным проявлением при применении в терапев-
тической дозе. Это позволило предположить, 
что препарат обладает профилем безопасности, 
сопоставимым с таковым препарата Moviprep®.
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