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Влияние тофацитиниба при однократном  
и длительном применении на функциональное 
состояние сердечно-сосудистой системы 
и клиническое состояние собак: пилотное 
исследование
РЕЗЮМЕ

Цель исследования — первичная оценка безопасности препарата «Тофаквел» (то-
фацитиниба), ранее не применявшегося в ветеринарной практике, при однократ-
ном и длительном пероральном использовании у собак в рамках пилотного клинико-
функционального исследования с анализом клинического состояния и параметров 
электрокардиографии.

Исследование проведено в два этапа. На первом этапе 5 собакам однократно вводили 
10-кратную терапевтическую дозу тофацитиниба (5,4 мг/кг) с последующим 3-дневным 
наблюдением. На втором этапе четыре группы собак (самцы и самки) по 10 животных в 
каждой получали препарат ежедневно в течение 60 суток в суточной, двукратной и трех-
кратной суточных дозах с 10-дневным периодом постнаблюдения; одна группа служила 
контролем. Оценивали клиническое состояние, массу тела, потребление корма и воды, 
температуру тела и параметры электрокардиографии.

Однократное введение 10-кратной дозы не сопровождалось летальностью, клиниче-
скими признаками интоксикации и изменениями ЭКГ. При длительном применении во 
всех дозах отмечали 100%-ную выживаемость, стабильную массу тела, сохранение 
аппетита и нормальные показатели температуры тела. При применении двукратных и 
трехкратных терапевтических доз выявлены функциональные изменения ЭКГ в виде 
увеличения частоты сердечных сокращений и уменьшения интервала R–R при сохране-
нии всех параметров в пределах физиологической нормы.
Ключевые слова:  тофацитиниб, тофаквел, собаки, безопасность, электрокардио-
графия, острая токсичность, субхроническая токсичность, переносимость, пилотное 
исследование
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The effect of tofacitinib with single  
and prolonged use on the functional state  
of the cardiovascular system and the clinical 
condition of dogs: a pilot study
ABSTRACT

The aim of the study was to initially evaluate the safety of the drug Tofacvel (tofacitinib), 
which had not previously been used in veterinary practice, for single and prolonged oral 
administration in dogs as part of a pilot clinical and functional study analyzing the clinical 
condition and parameters of electrocardiography.The study was conducted in two stages.  
At the first stage, five dogs received a single 10-fold therapeutic dose of tofacitinib  
(5.4 mg/kg) followed by a 3-day observation period. At the second stage, four groups of dogs 
(males and females; ten animals per group) were administered the drug orally once daily 
for 60 days at single (1x), twofold (2x), and threefold (3x) daily doses, followed by a 10-day 
post-treatment observation period. One group served as the control. Clinical condition, body 
weight, food and water intake, body temperature, and electrocardiographic parameters were 
evaluated.

Single administration of the 10-fold therapeutic dose was not associated with mortality, clinical 
signs of intoxication, or ECG abnormalities. During repeated administration, 100% survival, 
stable body weight, preserved appetite, and normal body temperature were observed at 
all dose levels. At the two-fold and three-fold therapeutic doses, functional ECG changes 
were detected, including an increased heart rate and decreased R–R interval; however, all 
parameters remained within physiological reference ranges for dogs.
Key words: tofacitinib, tofacvel, dogs, safety, electrocardiography, acute toxicity, subchronic 
toxicity, tolerability, pilot study
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1 European Medicines Agency. Xeljanz (tofacitinib): Summary of Product Characteristics. London. 2025; 174.
2 European Medicines Agency. Assessment report for Xeljanz. Procedure No. EMEA/H/C/004214/0000. London. 2017; 158.
3 ГОСТ 33217-2014 Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила содержания и ухода за 
лабораторными хищными млекопитающими.
4 Руководство по работе с лабораторными (экспериментальными) животными при проведении доклинических (неклинических) 
исследований: рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14.11.2023 № 33.

Введение/Introduction
Тофацитиниб относится к классу селективных 

ингибиторов янус-киназ (JAK), регулирующих вну-
триклеточную передачу сигналов цитокинов, уча-
ствующих в развитии воспалительных и аутоим-
мунных процессов [1–4]. В медицинской практике 
тофацитиниб широко применяется при ревмато-
идном артрите, псориатическом артрите, язвен-
ном колите и ряде других иммуновоспалительных 
заболеваний, где продемонстрировал высокую 
клиническую эффективность и приемлемый про-
филь безопасности при длительном применении, 
что подтверждается данными регистрационной и 
оценочной документации Европейского агентства 
по лекарственным средствам1, 2 а также резуль-
татами многоцентровых клинических исследова-
ний [5–8].

В то же время, несмотря на накопленный значи-
тельный массив данных по применению тофаци-
тиниба в медицине [9–12], сведения о его исполь-
зовании в ветеринарной практике до настоящего 
времени остаются крайне ограниченными. Это 
обусловливает необходимость проведения пол-
номасштабных доклинических исследований на 
целевых видах животных с обязательной оценкой 
системной переносимости, токсикологического 
профиля и влияния на жизненно важные органы и 
системы.

Особое значение при оценке безопасно-
сти таргетных иммуномодулирующих препара-
тов имеет изучение функционального состоя-
ния сердечно-сосудистой системы, поскольку 
ингибиторы JAK в клинической медицине ас-
социированы с потенциальными кардиоваску-
лярными рисками при определенных условиях 
терапии [13–15]. В связи с этим электрокарди-
ографический мониторинг в сочетании с кли-
нической оценкой общего состояния животных 
является обязательным элементом доклиниче-
ской экспертизы лекарственных средств данно-
го класса.

Препарат «Тофаквел», содержащий тофацити-
ниб, ранее не применялся в ветеринарной прак-
тике, однако с учетом механизма действия и 
накопленного клинического опыта может рассма-
триваться как перспективное средство для тера-
пии воспалительных и иммунозависимых заболе-
ваний у собак. Перед внедрением в клиническую 
ветеринарную практику требуется предваритель-
ная комплексная оценка его безопасности при 
применении как в терапевтических, так и в повы-
шенных дозах.

Цель настоящего пилотного исследования  — 
первичная клинико-функциональная оценка без-
опасности препарата «Тофаквел» при пероральном 

введении собакам породы бигль по показателям 
общего клинического состояния и параметрам 
электрокардиографии.

Настоящая работа представляет первый этап 
доклинической программы и может служить обо-
снованием для проведения последующих рас-
ширенных токсикологических исследований, 
включающих гематологию, биохимию и морфо-
логический анализ.

Материалы и методы исследования / 
Materials and methods

Объект исследования
В исследовании использовали препарат  

«Тофаквел» в форме таблеток, содержащих 5,4 мг 
тофацитиниба в одной таблетке. Для оценки 
острой токсичности был использован препарат 
серии 020325 со сроком годности до 03.2027 г., 
а для субхронической токсичности  — серии 
010325 со сроком годности до 03.2027 г.

Эксперименты проводили на 40 (4 группы по 
5  самцов + 5 самок в каждой) в субхронической 
токсичности и на 5 самцах клинически здоро-
вых собак породы бигль в возрасте от 1 до 4 лет 
обоего пола, имеющих нормальное телосложе-
ние и конституцию, массу тела 10–11 кг, отклоне-
ние по массе тела не более 10% (10,5  ±  0,14 кг), 
без признаков гипотрофии и ожирения, в пери-
од с 18.03.2025 по 16.07.2025 (г. Старая Купавна, 
Россия).

Животные содержались в виварии, вольерах 
с  минимальной площадью на животного 0,7 м2 

по 5 особей.
Собаки не участвовали в других исследованиях 

не менее чем за 30 дней до начала эксперимента.
Температура помещения во время проведе-

ния исследования составляла 21–23 ºС и соот-
ветствовала требованиями ГОСТ 33217-20143 и 
Руководства ЕЭК по работе с лабораторными жи-
вотными4.

Все процедуры с животными в исследова-
нии были рассмотрены и утверждены комиссией 
по уходу и использованию животных ООО «Аль– 
тернатива» на предмет соответствия этиче-
ским принципам обращения с животными. Про-
токолы заседания комиссии по биоэтике БЭК от 
21.03.2025 № 05/2025 и от 31.03.2025 № 06/2025.

Собаки были вакцинированы против бешен-
ства и других инфекционных болезней не менее 
чем за 1 месяц и не более чем за 1 год до нача-
ла эксперимента. Не менее чем за 1 месяц до 
исследования животные прошли дегельминти-
зацию и до начала введения «Тофаквела» не по-
лучали лекарственных препаратов.
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5 Правила проведения доклинического исследования лекарственного средства для ветеринарного применения, клинического 
исследования лекарственного препарата для ветеринарного применения, исследования биоэквивалентности лекарственного 
препарата для ветеринарного применения (утв. приказом Минсельхоза России от 14.03.2025 № 153).
6 Об обращении лекарственных средств: федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ.

Дизайн исследования
Исследование имело открытый, проспектив-

ный, контролируемый характер и включало два 
этапа — оценку острой и субхронической токсич-
ности (переносимости)5, 6.

Настоящее исследование носило пилотный ха-
рактер и было сфокусировано на клинико-функ
циональной оценке переносимости препара-
та (общее состояние животных, динамика массы 
тела, терморегуляция, потребление корма и воды, 
параметры электрокардиографии) без включения 
расширенного лабораторного (гематология, био-
химия) и морфологического анализа. Такой под-
ход позволяет на раннем этапе разработки пре-
парата выявить возможные клинически значимые 
эффекты и определить направления последую-
щих исследований.

Этап 1. Острая токсичность
Пять самцов собак однократно получали перо-

рально 10-кратную терапевтическую дозу препа-
рата, соответствующую 5,4 мг/кг тофацитиниба, 
что соответствовало введению 10 таблеток на жи-
вотное. После введения препарата проводили не-
прерывное наблюдение за животными в течение 
3 суток.

Этап 2. Субхроническая токсичность
«Тофаквел» относится к ветеринарным лекар-

ственным препаратам на основе действующих ве-
ществ, ранее не применявшихся в мировой прак-
тике в области ветеринарии, но используемых в 
области медицины, — II группа, для которой пред-
полагается исследование субхронической токсич-
ности. Предполагается клиническое применение 
препарата в суточной дозе 1,08 мг/кг (2-кратная 
терапевтическая доза) в течение 2–4 недель с по-
следующей отменой или снижением дозировки до 
1 терапевтической дозы (0, 54 мг/кг). Для изуче-
ния субхронической токсичности срок введения 
исследуемого препарата увеличен вдвое относи-
тельно максимальной продолжительности прие-
ма, а доза препарата — в 2 и 3 раза.

Таким образом, продолжительность субхрони-
ческого эксперимента 2 месяца с постнаблюде-
нием 10 сут. установлена в соответствии с тре-
бованиями для доклинических исследований 
токсичности оригинальных лекарственных препа-
ратов5.

Во втором этапе исследования 40 собак 
(20  самцов и 20 самок) были рандомизированы 
на 4 группы по 10 животных (5 самцов и 5 самок 
в каждой группе), которые получали препарат в 
следующих дозах:

•	 1-я группа (контрольная)  — плацебо (2 та-
блетки без тофацитиниба);

•	 2-я группа — суточная терапевтическая доза 
(ТСД): 10,8 мг на собаку в сутки (2 таблетки);

•	 3-я группа — двукратная терапевтическая 
доза (2ТСД): 21,6 мг на собаку в сутки (4 та-
блетки);

•	 4-я группа  — трехкратная терапевтическая 
доза (3ТСД): 32,4 мг на собаку в сутки (6 табле-
ток).

Препарат вводили перорально один раз в сутки 
в течение 60 дней с последующим 10-дневным пе-
риодом постнаблюдения.

В ходе исследования проводили:
•	 ежедневный клинический осмотр (поведе-

ние, активность, состояние шерсти и слизистых 
оболочек);

•	  регистрацию летальности;
•	 еженедельное измерение массы тела;
•	 ежедневный учет потребления корма и воды;
•	 еженедельное измерение ректальной темпе-

ратуры;
•	 электрокардиографическое исследование.

Электрокардиография
Регистрацию электрокардиографии (ЭКГ) про-

водили у животных в состоянии спокойного бодр-
ствования без применения седативных средств 
в положении стоя с использованием электрокар-
диографа «Поли-Спектр-8/В» (ООО «Нейрософт», 
Россия). Показатели ЭКГ снимали во II стандарт-
ном отведении при скорости записи 75 мм/с и ка-
либровке 10 мм/мВ, фильтр изолинии 75 Гц.

Исследование проводили:
•	 до начала введения препарата (фон);
•	 через 90 мин. после 1-го, 30-го и 60-го вве-

дений.
Оценивали следующие параметры: амплиту-

ды зубцов P, R, S, T, интервалы PQ, QRS, QT, R–R 
в секундах, а также частоту сердечных сокраще-
ний. Полученные значения сравнивали с рефе-
ренсными физиологическими диапазонами для 
собак.

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием непараметрических критери-
ев. Для оценки динамики показателей в пределах 
каждой группы (фон — 60-е сутки, постнаблюде-
ние) применяли критерий Фридмана с последу-
ющим пост-хок (Post Hoc) анализом Данна. Раз-
личия считали статистически значимыми при 
p ≤ 0,05. Результаты представлены в виде сред-
него значения  ±  стандартной ошибки среднего 
(M  ±  m).

Результаты и обсуждение / 
Results and discussion
Результаты исследования представлены с ак-

центом на показатели клинического состояния и 
функционального состояния сердечно-сосуди-
стой системы, что соответствует задачам пилот-
ного исследования.
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На обоих этапах исследования летальных ис-
ходов зарегистрировано не было. Все живот-
ные сохраняли удовлетворительное общее со-
стояние, нормальную двигательную активность 
и поведенческие реакции на протяжении все-
го периода наблюдения, включая 10-дневный по-
стэкспериментальный этап. Клинических при-
знаков интоксикации, таких как апатия, тремор, 
рвота, диарея или нарушения координации дви-
жений, не выявлено.

Общее состояние самцов и самок собак всех 
групп при клиническом наблюдении, их внешний 
вид и двигательная активность были удовлетвори-
тельными на протяжении всего исследования и не 
отличались от параллельного контроля на протя-
жении всего эксперимента.

Масса тела самцов и самок собак во всех экс-
периментальных группах на протяжении всего пе-
риода наблюдения сохранялась стабильной и ста-
тистически значимо не отличалась от фоновых 
значений. Все животные полностью потребляли 
установленную суточную норму корма (250 г на 
животное в сутки). Нарушений водопотребления 
не выявлено.

Различий между контрольной и опытными груп-
пами не отмечено.

Согласно данным таблицы 1, изменения мас-
сы тела на 60-е сутки применения препарата не 
носили дозозависимого характера и не отлича-
лись от показателей контрольной группы. Коле-
бания массы тела находились в пределах физио-
логической вариабельности и свидетельствовали 
об отсутствии отрицательного влияния препарата 
«Тофаквел» на общее метаболическое состояние 
животных.

Таблица 1. Динамика массы тела собак при многократном применении препарата «Тофаквел» (в % к исходным 
значениям, M  ±  m, n = 5)
Table 1. Dynamics of body weight in dogs during repeated administration of the drug “Tofakvel” (% of baseline values,  
M  ±  m, n = 5)

Группа Самцы 

(фон)

Самцы 

(60 сут.)

Самцы 

(постнабл.)*

Самки 

(фон)

Самки 

(60 сут.)

Самки

(постнабл.)*

Плацебо 100,0 ± 0,0 101,7 ± 0,9 101,2 ± 0,7 100,0 ± 0,0 101,7 ± 0,8 101,4 ± 0,6

ТСД 100,0 ± 0,0 99,8 ± 1,1 100,0 ± 0,6 100,0 ± 0,0 100,8 ± 1,3 100,6 ± 0,5

2ТСД 100,0 ± 0,0 101,4 ± 1,3 101,2 ± 1,4 100,0 ± 0,0 102,1 ± 0,4 101,4 ± 0,6

3ТСД 100,0 ± 0,0 100,0 ± 1,5 100,2 ± 1,0 100,0 ± 0,0 100,0 ± 1,3 100,5 ± 1,0

Примечание: * 10 суток после отмены препарата.

Ректальная температура тела у самцов и самок 
собак во всех экспериментальных группах на про-
тяжении всего периода наблюдения находилась в 
пределах физиологической нормы.

Согласно данным сводной таблицы 2, статисти-
чески значимых различий между фоновыми зна-
чениями и показателями на 60-е сутки примене-
ния препарата не выявлено — как в контрольной, 
так и в опытных группах.

Колебания температуры носили физиологиче-
ский характер и не зависели от дозы препарата. 
Полученные данные свидетельствуют об отсут-
ствии пирогенного и воспалительного действия 
препарата «Тофаквел» при длительном перораль-
ном применении в терапевтических и повышен-
ных дозах.

До начала эксперимента параметры ЭКГ у всех 
животных соответствовали физиологическим ре-
ференсным значениям для собак и не различа-
лись между группами.

Данные по частоте сердечных сокращений и 
интервалу R–R представлены в таблице 3.

В контрольной группе статистически значимых 
изменений указанных параметров на протяжении 
эксперимента не выявлено.

При длительном применении препарата «То-
факвел» в терапевтической дозе отмечали тен-
денцию к увеличению ЧСС и уменьшению интер-
вала R–R у самцов и самок собак, однако данные 
изменения не достигали статистической значимо-
сти по сравнению с фоновыми значениями.

В группах, получавших двукратные и трехкрат-
ные терапевтические дозы, через 60 сут. наблю-
дения регистрировали достоверное увеличение 
частоты сердечных сокращений и уменьшение 

Таблица 2. Динамика температуры тела у собак [21] при многократном применении препарата «Тофаквел»  
(°C, M  ±  m, n = 5)
Table 2. Dynamics of body temperature in dogs [21] with repeated use of the drug “Tofakvel” (°C, M  ±  m, n = 5)

Группа Самцы (фон) Самцы
(60 сут.)

Самцы
(постнабл.)* Самки (фон) Самки

(60 сут.)
Самки

(постнабл.)*

Плацебо 38,85 ± 0,15 38,70 ± 0,25 38,90 ± 0,21 38,70 ± 0,44 37,90 ± 0,34 38,10 ± 0,34

ТСД 38,70 ± 0,23 38,33 ± 0,13 38,63 ± 0,10 38,38 ± 0,34 38,65 ± 0,38  38,53 ± 0,38  

2ТСД 38,95 ± 0,17 38,85 ± 0,15 38,65 ± 0,15 39,00 ± 0,44 38,30 ± 0,34  38,10 ± 0,34  

3ТСД 38,80 ± 0,08 38,93 ± 0,10 38,70 ± 0,12 38,95 ± 0,33 38,28 ± 0,32  38,00 ± 0,34  

Примечание: * 10 суток после отмены препарата.
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интервала R–R по сравнению с фоновыми пока-
зателями (p ≤ 0,05). При этом все зарегистриро-
ванные значения оставались в пределах физиоло-
гического диапазона, характерного для данного 
вида животных, и сопоставимы с опубликованны-
ми референсными значениями для собак породы 
бигль.

Анализ интервала QT показал отсутствие стати-
стически значимых изменений у самцов и самок 
собак во всех дозовых группах — как в динамике 
наблюдения, так и по сравнению с контрольной 
группой.

Полученные значения находились в пределах 
референсных физиологических значений. Ам-
плитуды зубцов P, R, S и T, а также интервалы PQ 
и QRS у животных всех групп на протяжении экс-
перимента не выходили за пределы физиологиче-
ской нормы и статистически значимо не отлича-
лись от контрольных значений (табл. 4).

Таким образом, выявленные изменения ЭКГ 
при применении повышенных доз препарата но-
сили функциональный характер, не сопровожда-
лись клиническими признаками сердечно-сосу-
дистой недостаточности и не свидетельствовали 
о кардиотоксическом действии препарата «То-
факвел».

Полученные данные отражают результаты пи-
лотного клинико-функционального исследования, 
сфокусированного на оценке общего клиническо-
го состояния и электрокардиографических пара-
метров у собак при применении препарата «То-
факвел». Такой подход позволяет на раннем этапе 
разработки выявить возможные клинически зна-
чимые эффекты со стороны сердечно-сосуди-
стой системы и служит основой для планирования 

Таблица 3. Динамика частоты сердечных сокращений (уд/мин) и интервала R–R (сек.) у собак при многократном 
применении препарата «Тофаквел» (M  ±  m, n = 5)
Table 3. Dynamics of heart rate (beats/minute) and R–R interval (seconds) in dogs with repeated administration of the 
drug “Tofakvel” (M  ±  m, n = 5)

Группа Самцы 
ЧСС 

(фон)

Самцы 
ЧСС 

(60 сут.)

Самцы 
R–R 

(фон)

Самцы 
R–R 

(60 сут.)

Самки 
ЧСС 

(фон)

Самки 
ЧСС 

(60 сут.)

Самки 
R–R 

(фон)

Самки
R–R 

(60 сут.)

Плацебо 88,4 ± 9,2 92,8 ± 4,6 0,762 ± 0,074 0,653 ± 0,030 86,4 ± 6,9 102,4 ± 3,6 0,716 ± 0,065 0,589 ± 0,020

ТСД 104,6 ± 14,1 115,8 ± 7,2 0,622 ± 0,090 0,526 ± 0,035 95,4 ± 11,5 106,6 ± 10,8 0,706 ± 0,071 0,583 ± 0,049

2ТСД 89,2 ± 11,3 97,8 ± 8,3 0,720 ± 0,092 0,630 ± 0,048 85,2 ± 8,6 98,0 ± 3,8* 0,793 ± 0,054 0,618 ± 0,022*

3ТСД 90,8 ± 9,1 100,8 ± 9,0 0,719 ± 0,048 0,614 ± 0,054 85,2 ± 4,5 108,2 ± 7,7* 0,712 ± 0,04 0,568 ± 0,043*

Примечание: * статистически значимо относительно фоновых показателей (p ≤ 0,05).

Таблица 4. Интервалы QT (сек.) у собак при многократном применении препарата «Тофаквел» (M  ±  m, n = 5)
Table 4. QT intervals (seconds) in dogs with repeated administration of the drug “Tofakvel” (M  ±  m, n = 5)

Группа Самцы 
QT (фон)

Самцы 
QT (60 сут.)

Самки 
QT (фон)

Самки 
QT (60 сут.)

Плацебо 0,216 ± 0,009 0,218 ± 0,003 0,202 ± 0,007 0,215 ± 0,007

ТСД 0,191 ± 0,007 0,201 ± 0,003 0,204 ± 0,006 0,213 ± 0,011

2ТСД 0,205 ± 0,010 0,213 ± 0,003 0,213 ± 0,008 0,213 ± 0,005

3ТСД 0,214 ± 0,008 0,226 ± 0,010 0,211 ± 0,006 0,209 ± 0,005

последующих этапов доклинической программы.
Полученные результаты свидетельствуют о вы-

соком запасе безопасности препарата «Тофак-
вел» при однократном и многократном перораль-
ном применении у собак.

Отсутствие летальных исходов и клинических 
признаков интоксикации при введении 10-крат-
ной разовой дозы указывает на низкий риск 
острой токсичности тофацитиниба для данного 
вида животных.

Стабильность массы тела, аппетита, потребле-
ния воды и температуры тела подтверждает от-
сутствие выраженного системного токсического 
воздействия препарата при курсовом примене-
нии в терапевтических и повышенных дозах. Эти 
данные особенно важны в контексте возможного 
длительного использования препарата в клиниче-
ской ветеринарной практике.

Отдельного внимания заслуживает состоя-
ние сердечно-сосудистой системы. Несмотря 
на достоверное увеличение ЧСС и уменьше-
ние интервала R–R при применении двукратных 
и трехкратных терапевтических доз, все зареги-
стрированные параметры ЭКГ носили умеренный 
характер и находились в пределах референсных 
диапазонов, описанных для биглей. Это указыва-
ет на функциональный, а не патологический ха-
рактер выявленных изменений и свидетельствует 
об отсутствии клинически значимого кардиоток-
сического эффекта, что позволяет рассматривать 
выявленные изменения как адаптационную реак-
цию, а не проявление кардиотоксичности.

Наблюдаемые изменения могут быть рассмо-
трены с позиций модуляции JAK-STAT-сигнали-
зации в сердечно-сосудистой системе. Известно, 
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что STAT-зависимые сигнальные пути играют клю-
чевую роль в регуляции воспалительного ответа, 
клеточной выживаемости и процессов ремоде-
лирования миокарда, а STAT3 рассматривается 
как один из центральных факторов кардиопротек-
ции [16].

JAK2-STAT3-сигнализация участвует во взаи-
модействии иммунной и вегетативной нервной 
систем, опосредуя влияние воспалительных ме-
диаторов на нейрогуморальную регуляцию сер-
дечной деятельности, что подтверждено экс-
периментальными моделями воспалительного 
поражения миокарда [17].

В связи с этим фармакологическое ингибиро-
вание JAK-опосредованной активации STAT3 под 
действием тофацитиниба может сопровождать-
ся функциональными изменениями хронотропной 
регуляции, не выходящими за пределы физиоло-
гической адаптации.

Выявленное в настоящем исследовании уме-
ренное увеличение частоты сердечных сокраще-
ний при сохранении нормальных параметров ЭКГ 
укладывается в данную концепцию и не свиде-
тельствует о развитии электрической или струк-
турной нестабильности миокарда.

Следует подчеркнуть, что в клинических иссле-
дованиях кардиоваскулярные риски, ассоцииро-
ванные с применением тофацитиниба, связывают 
преимущественно с атеротромботическими со-
бытиями у пациентов с ревматоидным артритом и 
исходными факторами сердечно-сосудистого ри-
ска [18, 19]. При этом данные о прямом аритмо-
генном или кардиотоксическом действии препа-
рата отсутствуют.

Таким образом, функциональные изменения 
ЭКГ, выявленные у клинически здоровых собак в 
настоящем исследовании, не противоречат ре-
зультатам медицинских наблюдений и не свиде-
тельствуют о развитии патологического пораже-
ния миокарда.

Отсутствие клинических проявлений сердеч-
ной недостаточности, нарушений ритма и при-
знаков декомпенсации позволяет рассматри-
вать выявленные изменения как адаптационные 
и обратимые, что согласуется с представления-
ми о преимущественно кардиопротективной роли 
STAT3-сигналинга в интактном миокарде  [16]. 
Следовательно, применение тофацитиниба в те-
рапевтических и повышенных дозах у здоровых 
собак не сопровождается клинически значимым 
неблагоприятным влиянием на сердечно-сосуди-
стую систему.

Сохранение амплитуд зубцов P, R, S и T, а так-
же интервалов PQ и QRS в пределах физиологи-
ческих референсных значений подтверждает, что 
выявленные изменения ЭКГ носят изолированный 
и функциональный характер и не сопровождаются 
нарушением атриовентрикулярной проводимости 
или внутрисердечной деполяризации.

С позиций молекулярных механизмов данные 
изменения могут быть объяснены модуляцией 

JAK-STAT-сигнализации в сердечно-сосуди-
стой системе. STAT3 рассматривается как один 
из ключевых факторов кардиопротекции и регу-
ляции адаптационных реакций миокарда  [20], а 
JAK2-STAT3-сигнализация участвует во взаимо-
действии иммунной и вегетативной нервной си-
стем, опосредуя влияние воспалительных медиа-
торов на нейрогуморальную регуляцию сердечной 
деятельности  [17]. Экспериментальные данные 
свидетельствуют о способности IL-6 модифици-
ровать электрофизиологические свойства кар-
диомиоцитов, в том числе процессы реполяри-
зации, особенно в условиях фармакологического 
воздействия [19].

В связи с этим фармакологическое ингибиро-
вание JAK1/3 под действием тофацитиниба мо-
жет сопровождаться дозозависимыми функцио-
нальными изменениями хронотропной регуляции, 
проявляющимися умеренным учащением сердеч-
ного ритма при сохранении других параметров 
ЭКГ в физиологических пределах. Отсутствие на-
рушений ритма, удлинения интервала QT и клини-
ческих признаков сердечно-сосудистой недоста-
точности позволяет рассматривать выявленные 
изменения как адаптационные и обратимые.

Следует отметить, что в клинических исследо-
ваниях кардиоваскулярные риски тофацитиниба 
ассоциированы преимущественно с атеротром-
ботическими событиями при длительной терапии 
у пациентов с исходными факторами риска, а не 
с прямым аритмогенным или кардиотоксическим 
действием препарата [18]. Это полностью согла-
суется с функциональным, а не патологическим 
характером выявленных в настоящем исследова-
нии электрокардиографических изменений.

Результаты во многом согласуются с данными 
медицинских исследований, в которых отмечают-
ся функциональные изменения сердечного ритма 
без выраженных клинических проявлений [14, 15]. 
В настоящей работе у собак не выявлено патоло-
гических нарушений ЭКГ.

Полученные данные подтверждают, что препа-
рат при корректном дозировании обладает хоро-
шей переносимостью. Вместе с тем именно от-
сутствие предшествующего опыта применения 
тофацитиниба в ветеринарии подчеркивает цен-
ность настоящего исследования как одного из 
первых этапов научного обоснования возможно-
сти его использования у собак.

Таким образом, комплексная оценка клиниче-
ского состояния и параметров ЭКГ показала, что 
тофацитиниб в составе препарата «Тофаквел» не 
оказывает неблагоприятного влияния на сердеч-
но-сосудистую систему собак даже при длитель-
ном применении в повышенных дозах.

Ограничениями настоящей работы являют-
ся ее пилотный характер и фокус на клинических 
и электрокардиографических показателях без 
включения расширенных лабораторных (гемато-
логия, биохимия) и морфологических исследова-
ний. Вместе с тем отсутствие неблагоприятных 
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клинических проявлений и клинически значи-
мых изменений ЭКГ при однократном введении 
10-кратной дозы и курсовом применении тера-
певтических и повышенных доз создает основу 
для последующих этапов доклинической про-
граммы, включающих комплексную токсиколо-
гическую оценку и исследования эффективности 
препарата.

Выводы/Conclusions
1. В рамках пилотного исследования препа-

рат «Тофаквел» (тофацитиниб) не проявляет при-
знаков острой токсичности при однократном 
пероральном введении собакам в 10-кратной те-
рапевтической дозе по данным клинического на-
блюдения и ЭКГ.

2. Курсовое (60 сут.) применение препарата в 
терапевтической, двукратной и трехкратной те-
рапевтической дозах не приводит к ухудшению 

клинического состояния животных, снижению 
массы тела, нарушению аппетита и показателей 
терморегуляции.

3. Выявленные при многократном применении 
повышенных доз изменения ЭКГ (увеличение ЧСС 
и укорочение интервала R–R) носили функциональ-
ный характер, не выходили за пределы физиологи-
ческих норм и не сопровождались клиническими 
признаками сердечно-сосудистой недостаточно-
сти, что свидетельствует об отсутствии клинически 
значимого кардиотоксического эффекта.

4. Полученные результаты позволяют рас-
сматривать тофацитиниб в составе препара-
та «Тофаквел» как перспективное средство для 
дальнейшего изучения в составе расширенной 
доклинической программы, направленной на 
оценку безопасности, эффективности и возмож-
ности применения в ветеринарной клинической 
практике.
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