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Новое лекарственное средство «11-дезоксимизопростол» – этиловый эфир (±)-11,15-дидезокси-16-метил-
16-гидроксипростагландина E1, относится к ряду 11-дезоксипростагландинов и близко по химическому строе-
нию к мизопростолу. Будучи химически более стабильным и менее токсичным, оно превосходит мизопростол 
по утеротонической активности, что, наряду с синтетической доступностью и отсутствием побочных эффек-
тов, делает его исключительно перспективным для внедрения в практику с целью замены мизопростола в ги-
некологических бинарных препаратах. Обязательным этапом доклинических исследований новых лекарствен-
ных веществ является изучение их влияния на функциональную активность иммунной системы лабораторных 
животных. Представлены результаты экспериментального изучения специфической токсичности лекарствен-
ного средства «11-дезоксимизопростол». Показано, что лекарственное средство не обладает аллергенными 
свойствами, выявляемыми в реакции дегрануляции тучных клеток, иммунных комплексов, а также в конъюн-
ктивальной пробе, и не влияет на величину массовых коэффициентов и клеточность селезенки и тимуса. При 
изучении иммунотоксических свойств показано, что введение лекарственного средства «11-дезоксимизопро-
стол» не обусловливало изменений иммунитета, выявляемых в реакции гиперчувствительности замедленного 
типа, гемагглютинации, оценке фагоцитарной активности макрофагов.
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New medicament, «11 – deoxymisoprostol» – ethyl (±)-11,15-dideoxy-16-methyl-16 – hydroxyprostaglandin 
E1, refers to row of 11 – deoxyprostaglandin and in chemical structure similar to misoprostol. Being chemically 
more stable and less toxic, it is superior to misoprostol uterotonic activity, which, along with the synthetic 
accessibility and lack of side effects makes it very promising for practical application in order to replace misoprostol 
gynecological binary formulations. Obligatory stage preclinical studies of new drugs is to study their effect on the 
functional activity of the immune system of laboratory animals. The results of an experimental study of specific 
toxicity means «11 – deoxymisoprostol». It was shown that the drug has no allergenic properties detectable in 
mast cell degranulation reaction, immune complexes, as well as the conjunctival sample and does not affect the 
weight coefficients and cellularity of the spleen and thymus. In the study of immunotoxic properties shown that the 
introduction of the drug «11-dezoksimisoprostol» not resulted in changes in immunity detected in the delayed-type 
hypersensitivity, hemagglutination, evaluation of the phagocytic activity of macrophages.
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Исследуемое вещество 11-дезок-
симизопростол (11-дМП) – этиловый 
эфир (±)-11,15-дидезокси-16-метил-16-
гидроксипростагландина E1 (рисунок), про-
являющее утеротоническую активность. 

Это соединение относится к ряду 11-де-
зоксипростагландинов и близко по хими-
ческому строению к мизопростолу. Будучи 
химически более стабильным и в 2 раза ме-
нее токсичным, оно превосходит мизопро-
стол по утеротонической активности, что, 
наряду с синтетической доступностью и от-
сутствием побочных эффектов, делает его 
исключительно перспективным для внедре-
ния в практику с целью замены мизопро-
стола в гинекологических бинарных препа-
ратах. Описаны синтез [5], противоязвенная 

и ряд других видов активности соединений 
11-дезоксимизопростола [4, 8, 9].

Этиловый эфир (±)-11,15-дидезокси- 
16-метил-16-гидроксипростагландина E1 

(11-дезоксимизопростол)

Исходя из того, что 11-дМП в настоящее 
время рассматривается как перспективное 
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утеротоническое, иммуномодулирующее 
и противоязвенное средство, представляет-
ся целесообразным изучение и детализация 
механизмов его антиоксидантного действия, 
поскольку показано, что окислительный 
стресс может лежать в основе многих пато-
логических процессов, а его устранение спо-
собствует коррекции нарушений [1]. Однако, 
прежде чем приступать к изучению специ-
фической активности новых фармакологиче-
ских субстанций, необходимо предваритель-
но оценить их токсические свойства. Одним 
из обязательных этапов доклинических ис-
следований новых лекарственных средств 
является изучение их влияния на функцио-
нальную активность иммунной системы ла-
бораторных животных. 

Под иммунотоксическим действием 
фармакологических средств понимают по-
бочные, опасные для здоровья некомпенси-
рованные нарушения в структуре и функ-
ции иммунной системы, которые могут 
привести к снижению резистентности орга-
низма к инфекции, повышению риска раз-
вития онкологических заболеваний, разви-
тию аутоиммунных патологий [6]. 

Под аллергизирующими свойствами по-
нимают способность того или иного вещества 
вызывать при введении в организм состояние 
повышенной чувствительности (гиперчув-
ствительность, сенсибилизация) [2]. В основе 
патогенеза наиболее тяжелых аллергических 
осложнений, развивающихся по 1 типу гипер-
чувствительности, лежит активация Th2 хел-
перов и продукция цитокинов IL-4, IL-5 и IL-
13, с последующим синтезом IgE-антител, 
имеющих высокое сродство к тучным клет-
кам и базофилам [3]. Антиген вступает во вза-
имодействие с фиксированными на тучных 
клетках IgE-антителами, что приводит к акти-
вации клеток и секреции медиаторов аллер-
гии (гистамина, серотонина и др.). Согласно 
классификации P.G.H.Gell и P.R.A.Coombs 
имеется еще 4 типа гиперчувствительности, 
в основе которых лежат другие иммунопато-
логические механизмы [10].

Цель исследования: изучение иммуно-
токсических и аллергизирующих свойств 
лекарственного средства «11-дезоксимизо-
простол» при внутрижелудочном введении.

материалы и методы исследования
Иммунотоксическое действие лекарственного 

средства 11-дМП изучено на лабораторных живот-
ных. Исследование проведено в соответствии с «Ме-
тодическими указаниями по оценке иммунотоксиче-
ского действия фармакологических веществ» [6, 7]. 
Эксперименты выполнены на мышах-самках линии 
СВА 7–8-недельного возраста (масса тела 20–22 г), 
и белых морских свинках. длительность карантина 
(акклиматизационного периода) для всех животных 
составляла четырнадцать (14) дней. В течение каран-

тина проводили ежедневный осмотр каждого живот-
ного (поведение и общее состояние), дважды в день 
животных наблюдали в клетках (заболеваемость 
и смертность). 

Животных распределяли по группам, используя 
при рандомизации в качестве основного критерия мас-
су тела (отклонение значений массы тела в пределах 
группы не более 10 %). Количество животных в каж-
дой экспериментальной группе – 15. Животные, не со-
ответствующие критериям включения в исследование, 
исключены из исследования в течение карантина. для 
оценки иммунотоксического действия 11-дМП вводи-
ли животным внутрижелудочно в дозах 2, 10 и 20 мг/кг  
массы в форме суспензии в 1 %-м крахмальном геле. 
Рабочие разведения 11-дМП готовили в день введе-
ния. Животные из группы негативного контроля полу-
чали 1 % крахмальный гель (плацебо). 

для оценки иммунотоксических свойств исследо-
вали показатели неспецифического, специфического 
гуморального и клеточного иммунитета мышей, оце-
нивали его влияние на массу лимфоидных органов 
и их клеточность. Аллергенные свойства 11-дМП оце-
нивали в методах анафилактического шока, непрямой 
реакции дегрануляции тучных клеток, реакции им-
мунных комплексов и конъюнктивальной пробы [6]. 
для постановки конъюнктивальной пробы использо-
ваны белые морские свинки (самцы с массой тела 200–
250 г., n = 30), разделенные в ходе эксперимента на две 
группы: опытную (n = 15) и контрольную (n = 15).

Результаты обрабатывались общепринятыми 
методами вариационной статистики и выражались 
в виде среднеарифметической (М) и её стандартной 
ошибки (m). Применялись критерии непараметриче-
ской статистики: Манна – Уитни (U). Обработка по-
лученных данных производилась с использованием 
пакета прикладных программ Statistica 6.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Лимфоидные органы (тимус и селезен-
ка) экспериментальных животных взвеши-
вали и определяли их массовые коэффици-
енты (индексы массы (ИМ)) и количество 
ядросодержащих клеток (клеточность). 
Результаты исследования представлены 
в табл. 1. Введение 11-дМП не сопрово-
ждалось изменениями величины массовых 
коэффициентов и клеточности тимуса и се-
лезенки у животных опытных групп. 

Размеры и форма селезенки и тимуса 
у животных опытных групп не отличались 
от таковых в контрольной группе. Полу-
ченные данные позволяют заключить, что 
введение 11-дМП в дозах 2, 10 и 20 мг/кг 
не привело к изменению массовых и кле-
точных параметров тимуса и селезенки. 

Из данных, представленных в табл. 2, сле-
дует, что введение животным исследуемого 
препарата не повлияло на фагоцитарную ак-
тивность макрофагов. Процент фагоцитирую-
щих клеток значимо не изменялся в группах 
животных, которым вводили препарат. Таким 
образом, введение 11-дМП эксперименталь-
ным животным не оказало влияния на измене-
ние функциональной активности макрофагов.
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таблица 1
Индексы массы (мг/10 г веса тела, М ± m) и клеточность (х106, М ± m) тимуса  

и селезенки мышей при введении 11-дМП 

Группы
Исследуемые органы

Тимус Селезенка
ИМ Клеточность ИМ Клеточность

Контроль(n = 15)
(плацебо, крахмал) 25,1 ± 1,8 37,5 ± 3,5 52,4 ± 3,5 100,3 ± 5,9

11-дМП, 2 мг/кг (n = 15) 25,3 ± 1,4 37,3 ± 1,2 53,2 ± 2,1 105,1 ± 8,7
11-дМП, 10 мг/кг (n = 15) 26,5 ± 2,9 39,1 ± 4,5 54,8 ± 1,5 109,3 ± 9,1
11-дМП, 20 мг/кг (n = 15) 24,8 ± 1,9 37,1 ± 2,0 52,9 ± 2,8 104,0 ± 4,5

таблица 2
Влияние 11-дМП на фагоцитарную активность перитонеальных макрофагов 

Группы доза препарата, мг/кг Фагоцитарный индекс, %, M ± m
Контроль (n = 15) 
(плацебо, крахмал) – 29,8 ± 3,9

11-дМП 
2 (n = 15) 29,1 ± 3,0
10 (n = 15) 31,0 ± 3,4
20 (n = 15) 28,6 ± 3,0

таблица 3
Влияние 11-дМП на величину отека лапы 

Группы доза, мг/кг Величина отека, мг 
(M ± m)

ИР,
 % (M ± m)

Контроль (n = 15) 
(плацебо, крахмал) – 413 ± 4,7 36,8 ± 4,1

11-дМП 
2 (n = 15) 40,8 ± ,0 37,4 ± 3,0

10 (n = 15) 39,7 ± 2,9 35,1 ± 3,8
20 (n = 15) 409±4,1 37,0 ± 2,9

таблица 4
Влияние 11-дМП на гуморальный иммунный ответ

Группы доза,
мг/кг

Общий титр
антител (Log2), M ± m

Титр IgG, (Log2),
M ± m

Контроль (n = 15) 
(плацебо, крахмал) – 5,9 ± 0,9 5,0 ± 0,7

11-дМП 
2 (n = 15) 5,7 ± 1,0 5,1 ± 0,8
10 (n = 15) 5,5 ± 1,1 5,0 ± 0,5
20 (n = 15) 5,3 ± 0,9 4,8 ± 0,6

таблица 5
Влияние препарата 11-дМП на показатель дегрануляции тучных клеток

Группы доза,
мг/кг

ПдТК,
кол-во клеток (M ± m)

Контроль (плацебо, крахмал) – 0,089 ± 0,018

11-дМП 
2 (n = 15) 0,085 ± 0,019
10 (n = 15) 0,088 ± 0,025
20 (n = 15) 0,09 ± 0,021
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Введение животным 11-дМП во всех 
исследованных дозах не оказало влияния 
на интенсивность клеточного иммунного 
ответа. Величина отека лапы у животных, 
которым вводили 11-дМП, не отличалась от 
соответствующих показателей группы кон-
троля (табл. 3).

Таким образом, 11-дМП не обладает 
значимыми сенсибилизирующими свой-
ствами и не оказывает влияния на клеточ-
ное звено иммунной системы (табл. 4).

Результаты проведенного эксперимен-
та свидетельствуют о том, что введение  
11-дМП не влияет на развитие антителоо-
бразования у мышей. 

Введение 11-дМП в обеих исследуемых 
дозах не повлияло на развитие аллергиче-
ских реакций у морских свинок. Отека тка-
ни на месте инъекции, гиперемии, измене-
ний кожного покрова не отмечено.

Введение исследуемого вещества не 
оказало влияния на процесс дегрануляции 
тучных клеток. Значение показателя дегра-
нуляции тучных клеток (ПдТК) у живот-
ных из опытных и контрольной групп не 
превышало 0,2 (табл. 5).

Таким образом, полученные результаты 
позволяют заключить, что 11-дМП не об-
ладает аллергенными свойствами, выявля-
емыми в непрямой реакции дегрануляции 
тучных клеток.

На всех сроках наблюдения ни у одно-
го животного не была выявлена реакция 
на введение исследованных доз препарата 
при проведении конъюнктивальной пробы. 
Введение препарата не сопровождалось по-
краснением слезного протока, склеры или 
конъюнктивы.

заключение
При изучении иммунотоксических 

свойств 11-дМП показано, что препарат не 
вызывает изменений иммунитета, выявля-
емых по влиянию на лимфоидные органы, 
в реакции гиперчувствительности замед-
ленного типа, образовании антител и фа-
гоцитарной активности перитонеальных 
макрофагов. В результате изучения аллер-
генного действия препарата показано, что 
11-дМП не обладает аллергенными свой-
ствами, выявляемыми в реакциях деграну-
ляции тучных клеток, иммунных комплек-
сов, а также в конъюнктивальной пробе. 
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