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ИССЛЕДОВАНИЕ ТОКСИЧНОСТИ ГИДРОХЛОРТИАЗИДА  
В ЭКСПЕРИМЕНТАХ IN VIVO 

Гидрохлортиазид является лекарственным веществом, которое используется для производ-
ства лекарственных препаратов на фармацевтических предприятиях. В связи с тем что превышение 
концентрации этого вещества в воздухе рабочей зоны фармацевтического предприятия увеличивает 
у работников риск возникновения немеланомного рака кожи и плоскоклеточной карциномы, в дан-
ной работе были проведены исследования токсичности гидрохлортиазида в экспериментах in vivo. 
В ходе исследования было сформировано 4 экспериментальные серии крыс по 5 особей обоего пола 
в каждой. В результате была рассчитана полулетальная доза гидрохлортиазида LD50, которая для 
самцов составила 3651 мг/кг, а для крыс-самок – 3163 мг/кг. Такие значения позволяют отнести 
данное вещество к V классу токсичности (практически нетоксично). 
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STUDY OF HYDROCHLOROTHIAZIDE TOXICITY IN VIVO EXPERIMENTS 

Hydrochlorothiazide is a substance, which it is used for production of medicines at pharmaceutical 
factories. There is risk for workers of appearance of nonmelanoma skin cancer and squamous-cell carci-
noma if the concentration of hydrochlorothiazide is high in the working area of pharmaceutical factory, 
that is why the studies of hydrochlorothiazide toxicity in vivo experiments were conducted. In the course 
of the study 4 experimental series of rats with 5 individuals of both sexes were formed in each of them. 
The value of LD50 of hydrochlorothiazide substance for both sexes was calculated (for male –  
3651 mg/kg, for female – 3163 mg/kg), as a result toxicity class of this substance was determined – V 
(practically nontoxic). 

Key words: hydrochlorothiazide, working area air, maximum allowable concentration, semi-lethal 
dose, toxicity class. 

Введение. Промышленный прогресс – явле-
ние, безусловно, благоприятное в экономиче-
ском и социальном плане, однако очевидно и 
другое: широкое использование химических ве-
ществ в производственной среде и быту связано 
с риском для здоровья человека. Значительная 
часть химических соединений является ксено-
биотиками – чужеродными веществами для био-
логических структур и объектов. Ксенобиотики, 
находясь в окружающей среде даже в количестве, 
не вызывающем выраженных токсических эффек-
тов, оказывают хроническое действие, приводя-
щее к дезадаптации организма, в первую очередь 
у людей с повышенной чувствительностью.  

Современные представления о гигиениче-
ских регламентах вредных веществ в окружаю-
щей среде базируются на принципиальных по-
ложениях о том, что их воздействие не должно 
вызывать у индивидуума даже временных нару-
шений гомеостаза (включая репродуктивную 
функцию), а также напряжения защитных и 
адаптационных механизмов ни в ближайшем, ни 

в отдаленном будущем. Негативное действие 
химических веществ не должно реализовы-
ваться ни при прямом воздействии на человека, 
ни при опосредованном – через экологические 
системы или возможный экономический ущерб. 

Фармацевтическое производство представ-
ляет собой потенциальную опасность для работ-
ников, так как в воздухе рабочей зоны присут-
ствуют взвешенные частицы субстанций, на ос-
нове которых готовят лекарственные средства. 
В соответствии с модифицированной классифи-
кацией Организации экономического содей-
ствия и развития, по степени воздействия на ор-
ганизм вредные вещества, входящие в состав ле-
карственных средств, подразделяются на 6 клас-
сов опасности [1]: 

I – чрезвычайно токсичные; 
II – высокотоксичные; 
III – умеренно токсичные; 
IV – малотоксичные; 
V – практически нетоксичные; 
VI – относительно безвредные.  
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В связи с этим производство лекарствен-
ных средств в современных условиях требует 
всестороннего исследования их возможного 
неблагоприятного влияния на организм рабо-
тающих, оценки реальной опасности с обяза-
тельным установлением их предельных уров-
ней воздействия (ПДК, ОБУВ), что обеспечи-
вает безопасные условия труда и проживания 
человека. 

Цель настоящей работы – определение полу-
летальной дозы гидрохлортиазида и оценка его 
общетоксического действия в экспериментах in 
vivo на крысах. 

Основная часть. Объектом исследования 
служила субстанция гидрохлортиазида (ГХ) – 
белый или почти белый кристаллический поро-
шок, малорастворимый в воде (рисунок).  
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Гидрохлортиазид является тиазидным ди-

уретиком средней силы. Было выявлено, что по-
падание этого вещества в организм человека по-
вышало риск немеланомного рака кожи и пло-
скоклеточной карциномы [2]. Для проведения 
данного исследования были выбраны крысы ли-
нии Вистар как один из видов, общепринятых 
для доклинических исследований. До начала ис-
следования прибывшие животные были поме-
щены на 7 суток в отдельное помещение на пе-
риод адаптации, во время которого у животных 
контролировали проявления отклонений в со-
стоянии здоровья. 

В ходе исследования было сформировано  
4 экспериментальные серии крыс по 5 особей 
обоего пола в каждой, каждому животному был 
присвоен номер.  

Первая экспериментальная серия:  
– группа ГХ-1: самцы (№ 1.1–1.5), доза суб-

станции ГХ – 1500 мг/кг (1,5 мл 20%-ной сус-
пензии на 200 г животного); 

– группа ГХ-2: самки (№ 2.1–2.5), доза суб-
станции ГХ составила 1500 мг/кг (1,5 мл 20%-
ной суспензии на 200 г животного). 

Вторая экспериментальная серия:  
– группа ГХ-3: самцы (№ 3.1–3.5), доза суб-

станции ГХ – 2250 мг/кг (2,25 мл 20%-ной на 200 г 
животного); 

– группа ГХ-4: самки (№ 4.1–4.5), доза суб-
станции ГХ – 2250 мг/кг (2,25 мл 20%-ной сус-
пензии на 200 г животного). 

Третья экспериментальная серия:  
– группа ГХ-5: самцы (№ 5.1–5.5), доза суб-

станции ГХ – 3000 мг/кг (3,0 мл 20%-ной сус-
пензии на 200 г животного); 

– группа ГХ-6: самки (№ 6.1–6.5), доза суб-
станции ГХ – 3000 мг/кг (3,0 мл 20%-ной сус-
пензии на 200 г животного). 

Четвертая экспериментальная серия:  
– группа ГХ-7: самцы (№ 7.1–7.5), доза суб-

станции ГХ – 3750 мг/кг (3,75 мл 20%-ной сус-
пензии на 200 г животного); 

– группа ГХ-8: самки (№ 8.1–8.5), доза суб-
станции ГХ – 3750 мг/кг (3,75 мл 20%-ной сус-
пензии на 200 г животного). 

Для удобства введения готовили 20%-ную 
суспензию субстанции ГХ. В качестве среды 
для равномерного распределения ГХ использо-
вали 1,0%-ный водный крахмальный гель. При-
готовление суспензии осуществляли при посто-
янном перемешивании на магнитной мешалке  
и подогреве до 37°С. Перед введением жи- 
вотным суспензию охлаждали до комнатной  
температуры. Использование 1,0%-ного крах-
мального геля обеспечивало равномерное рас-
пределение в объеме плохо растворимых в воде 
вводимых компонентов. 

Введение субстанции ГХ осуществляли од-
нократно перорально с помощью атравматиче-
ского зонда. При этом осуществляли запись вре-
мени введения, чтобы точно определить разви-
тие параметров интоксикации. 

Для контроля динамики массы тела и отно-
сительной массы внутренних органов была 
сформирована контрольная серия животных  
(5 самцов и 5 самок), которым не осуществляли 
никаких введений. 

За животными проводили наблюдение в те-
чение 14 суток, ежедневно отслеживая количе-
ство погибших крыс. Животных взвешивали  
3 раза за период наблюдения (до введения, через 
7 и 14 суток после введения). Клинический 
осмотр проводили в день введения – через  
30 мин, 1 и 4 ч, а также на 1-, 3-, 7-, 10- и 14-е 
сутки после введения субстанции ГХ. 

В ходе наблюдения за животными отслежи-
вали следующие параметры интоксикации: воз-
будимость, двигательная активность, судороги, 
состояние шерсти, пилоэрекция, диурез, дыха-
ние, тонус сосудов уха, глазные симптомы, са-
ливация и состояние ЖКТ. 

Результаты клинических испытаний суб-
станции ГХ по отношению к крысам-самцам 
представлены в табл. 1, а к крысам-самкам – в 
табл. 2.  
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Таблица 1  
Клинические признаки интоксикации и смертность крыс-самцов  

при пероральном введении субстанции гидрохлортиазида 

Группа / 
доза, мг/кг 

Временная точка 
исследования 

Номера 
животных 

Смерт-
ность 

Клинические признаки интоксикации 

ГХ-1 / 
1500  

30 мин  

1.1–1.5 

Нет Отсутствуют 

1 ч, 4 ч Нет Отсутствуют 

1-, 3-, 7-, 10-, 14-е сутки Нет Отсутствуют 

ГХ-3 / 
2250  

30 мин  

3.1–3.5 

Нет Отсутствуют 

1 ч, 4 ч Нет Отсутствуют 

1-, 3-, 7-, 10-, 14-е сутки Нет Отсутствуют 

ГХ-5 / 
3000  

30 мин  

5.1–5.5 

Нет Пассивная двигательная активность 

1 ч, 4 ч Нет Замедленная двигательная активность 

1-, 3-, 7-, 10-, 14-е сутки 2 Отсутствуют 

ГХ-7 / 
3750  

30 мин  

7.1–7.5 

Нет Пассивная двигательная активность 

1 ч, 4 ч 1 Пассивная двигательная активность 

1-, 3-, 7-, 10-, 14-е сутки 2 Отсутствуют 

 
Таблица 2  

Клинические признаки интоксикации и смертность крыс-самок  
при пероральном введении субстанции гидрохлортиазида 

Группа / 
доза, мг/кг 

Временная точка 
исследования 

Номера 
животных 

Смертность 
Клинические признаки 

интоксикации 

ГХ-2 
1500  

30 мин 

2.1–2.5 

Нет Отсутствуют 

1 ч, 4 ч Нет Отсутствуют 

1-, 3-, 7-, 10-, 14-е сутки Нет Отсутствуют 

ГХ-4 
2250  

30 мин 

4.1–4.5 

Нет Отсутствуют 

1 ч, 4 ч Нет Отсутствуют 

1-, 3-, 7-, 10-, 14-е сутки Нет Отсутствуют 

ГХ-6 
3000  

30 мин 

6.1–6.5 

Нет Пассивная двигательная активность 

1 ч, 4 ч Нет Замедленная двигательная активность 

1-, 3-, 7-, 10-, 14-е сутки 2 Отсутствуют 

ГХ-8 
3750  

30 мин 

8.1–8.5 

Нет Пассивная двигательная активность 

1 ч, 4 ч 2 Пассивная двигательная активность 

1-, 3-, 7-, 10-, 14-е сутки 2 Отсутствуют 

 
Как показано в табл. 1, 2, общее состояние 

и поведение крыс, получавших субстанцию ГХ 
в дозах 1500 и 2250 мг/кг, не отличалось от за-
регистрированного у животных контрольной 
серии. 

В первые 30 мин после введения субстан-
ции ГХ в дозе 3000 мг/кг отмечали пассивную 
двигательную активность самцов и самок крыс, 
в последующие 4 ч наблюдения двигательная 
активность животных оставалась замедленной.  
При введении субстанции ГХ самцам и сам- 
кам в максимальной из исследованных доз 
(3750 мг/кг) регистрировали пассивную двига-
тельную активность животных на протяжении 
4 ч наблюдения. 

Однократное введение субстанции ГХ в дозе 
3000 мг/кг вызывало гибель самцов (№ 5.3 и 5.5) 
и самок (№ 6.1 и 6.2) на первые сутки после вве-
дения. В серии животных, получавших субстан-
цию ГХ в дозе 3750 мг/кг, регистрировали гибель 
части самцов (№ 7.2, 7.4 и 7.5) и самок (№ 8.1, 8.2, 
8.4 и 8.5) через 4 ч и 1 сутки наблюдений. 

В течение последующих суток наблюдений 
у выживших животных признаков интоксика-
ции не наблюдали. 

Установлено, что однократное пероральное 
введение субстанции ГХ самцам и самкам крыс 
в исследуемых дозах не вызывало снижения 
массы тела через 7 и 14 суток эксперимента, в 
сравнении с начальной массой животных.  
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Динамика прироста значений массы тела крыс 
всех экспериментальных серий была сопостави-
мой с зарегистрированной для контрольных жи-
вотных в соответствующий временной период. 

На основании полученных данных о смертно-
сти крыс обоих полов в соответствии с [3] была 
рассчитана полулетальная доза ГХ (LD50, мг/кг), 
вызывающая гибель половины особей испытуе-
мой группы (табл. 3).  

 
Таблица 3  

Полулетальная доза гидрохлортиазида  
для крыс при пероральном введении 

Пол 
Доза, 
мг/кг 

Погибло/выжило, 
особей 

LD50, 
мг/кг 

Самцы  1500 0/5 

3651 
2250 0/5 
3000 2/3 
3750 3/2 

Самки 1500 0/5 

3163 
2250 0/5 
3000 2/3 
3750 4/1 

 
Для расчета использовали пробит-анализ. 

Каждому соотношению «умершие особи/участ-
вующие особи» присваивался соответствующий 
коэффициент. Строили градуировочный график 
зависимости дозы от отклика (коэффициента) c 
использованием программы MS Excel. По полу-
ченному графику находили полулетальную 
дозу. Пробит-коэффициент для полулетальной 
дозы равнялся 5. 

Как видно, рассчитанная в эксперименте ве-
личина LD50 субстанции ГХ для крыс-самцов  

составила 3651 мг/кг, а для крыс-самок –  
3163 мг/кг, что позволяет отнести данное веще-
ство к V классу токсичности (практически не-
токсично) согласно ТКП 125-2008 «Надлежащая 
лабораторная практика» [1].  

Заключение. В ходе исследования острой 
токсичности субстанции гидрохлортиазида при 
пероральном введении крысам установлено сле-
дующее:  

– введение субстанции в дозе 3000 мг/кг вы-
зывало пассивную двигательную активность 
самцов и самок крыс в первые 30 мин после вве-
дения, в последующие 4 ч наблюдений двига-
тельная активность животных оставалась замед-
ленной. При введении субстанции ГХ самцам и 
самкам в дозе 3750 мг/кг регистрировали пас-
сивную двигательную активность животных на 
протяжении 4 ч наблюдений. Однократное вве-
дение субстанции ГХ в дозе 3000 мг/кг вызы-
вало гибель самцов и самок на первые сутки по-
сле введения субстанции. В серии животных, 
получавших субстанцию ГХ в дозе 3750 мг/кг, 
регистрировали гибель части самцов и самок че-
рез 4 ч и 1 сутки наблюдений; 

– однократное пероральное введение суб-
станции ГХ самцам и самкам крыс в исследуе-
мых дозах не вызывало снижения массы тела че-
рез 7 и 14 суток эксперимента в сравнении с 
начальной массой животных;  

– величина LD50 субстанции ГХ для крыс-
самцов составила 3651 мг/кг, а для крыс-самок – 
3163 мг/кг, что позволяет отнести это вещество к 
V классу токсичности (практически нетоксично). 

Полученные данные являются основой для 
расчета ПДК гидрохлортиазида в воздухе рабо-
чей зоны. 
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