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ОСТРАЯ ТОКСИЧНОСТЬ 
НАНОРАЗМЕРНОЙ ФОРМЫ 
20-ГИДРОКСИЭКДИЗОНА 
ПРИ ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОМ 
ВВЕДЕНИИ

УДК 615.9.27

Впервые получена и предложена наноразмерная форма 20-гидроксиэкдизона в виде кла-
тратного комплекса с арабиногалактаном со средним размером частиц 35,3 нм. В резуль-
тате изучения острой токсичности выявлено, что новая наноразмерная форма 20-гидрок-

сиэкдизона относится к VI классу относительно безвредных лекарственных веществ по Hodge и 
к 5 классу токсичности, в соответствии с ГОСТ 32644-2014.
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Введение. Одним из инновационных подходов 
к созданию нового поколения препаратов явля-
ется применение в их составе фитопрепаратов, 
повышающих резистентность организма и обе-
спечивающих нормальное функционирование 
всех его органов и систем. В этом плане значи-
тельный интерес представляют растительные 
источники фитоэкдистероидов – полигидрок-
силированные стерины, которые не оказыва-
ют гормонального действия на млекопитаю-
щих. Одним из наиболее широко изучаемых 
фитоэкдистероидов является 20-гидроксиэк-
дизон, входящий в состав некоторых видов ле-
карственных растений. Множественность фи-
зиологических эффектов 20-гидроксиэкдизона 
позволяет применять его как индивидуальное 
соединение, так и в составе комбинированных 
препаратов. За последние годы отмечается 
большой прогресс в изучении 20-гидроксиэкди-
зона, интенсивно исследуются его фармаколо-
гическое действие при различных патологиях 
и коррегирующие свойства в отношении об-

мена веществ в организме [1,2,3,4]. Современ-
ные тенденции разработки новых препаратов 
основываются на создании наноструктурных 
композиций с улучшенными характеристика-
ми. Одним из подходов к созданию наноразмер-
ной формы препаратов, в частности 20-гидрок-
сиэкдизона является синтез его клатратного 
комплекса с клатратообразователем арабино-
галактаном. Полученная таким образом на-
норазмерная форма 20-гидроксиэкдизона обе-
спечивает улучшение его физико-химических 
свойств, что приводит к увеличению всасывае-
мости, повышению биодоступности и, в конеч-
ном итоге, позволить снизить терапевтические 
дозы [5,6]. Для новой разработанной нанораз-
мерной формы 20-гидроксиэкдизона особо ак-
туальным является проведение токсикологи-
ческих исследований, в частности на первом 
этапе - изучение острой токсичности  

Цель работы: оценка острой токсичности но-
вой наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона 
в экспериментах на крысах.

mailto:erimbetovkt@mail.ru
mailto:goncharova@pam-alliance.ru
mailto:obvintseva.olga@yandex.ru


60

Материалы и методы исследования. Нанораз-
мерная форма 20-гидроксиэкдизона создана на 
основе синтеза клатратного комплекса с араби-
ногалактаном с применением твёрдофазного ме-
тода получения на шаровой мельнице Активатор 
2S с материалом помольных стаканов из корун-
да и шаров из оксида циркония диаметры 3, 5 и 
10 мм. Измерение размера полученных частиц 
проведено на приборе Zetasizer Nano ZS. 

Изучение острой токсичности фармацевтиче-
ской субстанции (производитель ооо «фитопа-
нацея», криссталический порошок белого цве-
та, чистота (по вэжх) – 98,58%) и наноразмерной 
формы 20-гидроксиэкдизона проведено в соот-
ветствии с методическими рекомендациями, 
представленные в «Руководстве по проведению 
доклинических исследований лекарственных 
средств» [7] и монографии [8]. Основой данно-
го исследования является токсикометрический 
метод оценки острой токсичности фармацев-
тической субстанции и наноразмерной формы 
20-гид роксиэкдизона при однократном введении 
с анализом причин наступления гибели и клини-
ческой картины интоксикации. В соответствии с 
ГОСТ 32644-2014 и классификацией Hodge et al. 
[9,10] устанавливали класс токсичности фарма-
цевтической субстанции и наноразмерной фор-
мы 20-гидроксиэкдизона. 

Для решения поставленной цели были прове-
дены 2 серии экспериментов на крысах Wistar 
обоего пола. В первом эксперименте в соответ-
ствии с ГОСТ 32644-2014 проведено изучение 
острой токсичности фармацевтической субстан-
ции 20-гидроксиэкдизон на крысах Wistar (сам-
ках) с массой тела 230-240 г, возраст 12-13 недель. 
Животные были разделены на 5 групп по 3 жи-
вотных. Во втором эксперименте проведено ис-
следование острой токсичности наноразмерной 
формы 20-гидроксиэкдизона на крысах Wistar 
(самцы и самки), с массой тела 240-250 г, возраст 
13-14 недель. Крысы были разделены на 7 групп 
по 5 животных обоего пола. Животных содер-
жали в клетках Т-4 по 3 и 5 особей в условиях 
искусственного освещения (12 часов светлого и 
темного времени) с принудительной 16-кратной 
в час вентиляцией, при температуре 20-22°С и от-
носительной влажности 50-65% на подстилке из 
древесных стружек, простерилизованных в су-
хожаровом шкафу. Животные имели свободный 
доступ к питьевой водопроводной воде и бри-
кетированному корму. Наблюдение за живот-
ными осуществлялось в течение 14 суток после 
введения фармацевтической субстанции и нано-
размерной формы 20-гидроксиэкдизона. Крысы 
в первый день после введения препаратов нахо-
дились под непрерывным наблюдением. Регуляр-
но фиксировалось общее состояние, особенности 
поведения и двигательной активности, регистри-

ровались сроки развития интоксикации и гибе-
ли животных, изменения массы тела выживших 
особей. 

Свежеприготовленные суспензии фармацевти-
ческой субстанции 20-гидроксиэкдизона, приго-
товленном в 1 % крахмальном геле вводились в 
желудок (на голодный желудок) металлическим 
зондом крысам в диапазоне доз 1000-5000 мг/кг 
массы тела. 

Для внутрижелудочного введения наноразмер-
ную форму 20-гидроксиэкдизона растворяли в 
1% крахмальном геле до получения суспензии од-
нородной консистенции. Свежеприготовленные 
суспензии вводились в желудок (на голодный же-
лудок) металлическим зондом крысам в диапазо-
не доз 1000-20000 мг/кг массы тела. 

Статистическая обработка результатов иссле-
дований была проведена с применением параме-
трических и непараметрических методов. Разли-
чия между группами считались статистически 
значимыми при Р≤0,05 [11]. 

Результаты и обсуждение. В результате прове-
денных исследований получен новый клатратный 
комплекс 20-гидроксиэкдизона с арабиногалак-
таном при масс. соотношении: 1:10. Полученный 
клатратный комплекс имеет кристаллическую 
форму и выделен в виде наночастиц мелкодис-
персного подвижного порошка светло жёлтого 
цвета со средним размером частиц 35,3 нм. 

Результаты исследований острой токсично-
сти показали, что при однократном внутриже-
лудочном введении крысам фармацевтической 
субстанции 20-гидроксиэкдизона в диапазоне 
доз 1000-5000 мг/кг массы тела за период наблю-
дения не отмечено гибели животных и ее влия-
ния на шерстный покров, потребление корма, 
изменение массы тела животных. Вместе с тем 
введение фармацевтической субстанции вызы-
вает повышение возбудимости и спонтанной 
двигательной активности, выраженную иссле-
довательскую реакцию, периодически длитель-
ные акты груминга. Эти проявления нарастают 
с возрастанием дозы и продолжаются в течение 
1-2 часов непрерывной деятельности по сооруже-
нию гнезда. Наблюдение за опытными животны-
ми в течение последующих 2 недель не выявило 
каких-либо отклонений в их состоянии и пове-
дении. По данным литературы для мышей ЛД50 
20-гидроксиэкдизона была на уровне 9,0 г/кг мас-
сы тела при внутрижелудочном его введении [12]. 
В соответствии с ГОСТ 32644-2014, признавая не-
обходимость защиты животных, максимальная 
доза внутрижелудочного введения при тестиро-
вании 20-гидроксиэкдизона составила 5000 мг/кг. 
При этой дозе не отмечено гибели животных и 
признаков интоксикации. 

Фармацевтическую субстанцию 20-гидрокси-
экдизон по данным токсикометрических иссле-
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дований и наблюдения за подопытными крыса-
ми в течение 14 суток следует отнести к V классу 
практически нетоксичных веществ [10]. В соот-
ветствии с ГОСТ 32644-2014 фармацевтическую 
субстанцию 20-гидроксиэкдизон можно отнести 
к 5 классу токсичности. 

С целью оценки параметров острой токсично-
сти наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизо-
на осуществляли ее внутрижелудочное введение 
крысам обоего пола в возрастающих дозах по ме-
тоду пробит-анализа Литчфилда-Уилкоксона [11, 
13]. Исследование токсичности высоких доз пре-
парата удалось провести при 4-х кратном с интер-
валом 1 час внутрижелудочном введении крысам 
1/4 указанных доз.

Результаты определения острой токсичности 
наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона 
приведены в таблице. Внутрижелудочное одно-
кратное введение наноразмерной формы 20-ги-
дроксиэкдизона в диапазоне доз 1000-20000 мг/кг 
массы тела не приводило к гибели крыс, изме-
нениям их внешнего вида, в потреблении кор-
ма. Проявления клинических признаков инток-
сикации, в частности угнетение, затрудненное 
дыхание, снижения двигательной активности, 
возбудимости, связанные с введением больших 
объемов жидкостей в интервале действующих 
доз от 8000 до 20000 мг/кг, проходили в течение 1 
суток наблюдения. 

В процессе наблюдения за подопытными крыса-
ми не было выявлено гибели и различий в прояв-
лении клинических признаков интоксикации меж-
ду самками и самцами. На основании этого можно 
сделать вывод о том, что не выявлено существен-
ных половых различий в чувствительности к ток-
сическому действию фармацевтической субстан-
ции и наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона 
при ее внутрижелудочном введении крысам.

Из-за отсутствия гибели животных при вну-
трижелудочном введении наноразмерной фор-
мы 20-гидроксиэкдизона в дозах до 20000 мг/кг 
в максимально допустимом объеме для крыс – 
6,0 мл не было возможности установить ее ЛД50. 
Ограничения по объемам внутрижелудочного 
введения жидкости крысам не позволили изу-
чить ее токсичность в более высоких дозах, чем 
20000 мг/кг массы тела. При этом высшая суточ-
ная терапевтическая доза, в качестве метаболи-
ческого средства составляет 30 мг на человека. 

После макроскопического исследования орга-
нов были получены следующие результаты: 

– сердце состоит из правильно располагающих-
ся волокон в виде пучков, патологических изме-
нений не обнаружено; 

– легкие имели умеренное полнокровие, про-
светы альвеол и бронхов свободны, встречаются 
скопления лейкоцитов, а после разреза – свежие 
кровоизлияния; 

Таблица
Результаты исследования острой токсичности наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона

Дозы, мг/кг
Общее 

количество 
крыс

Количество 
павших 

животных
Клиника интоксикации

1000 5♂+5♀ 0 признаки умеренной возбудимости, спонтанной двигательной 
активности, исследовательской реакции 

2000 5♂+5♀ 0 признаки умеренной возбудимости, спонтанной двигательной 
активности, исследовательской реакции 

4000 5♂+5♀ 0
усиление возбудимости, спонтанной двигательной активности, 

исследовательской реакции периодически груминг, непрерывная 
деятельность по сооружению гнезда 

8000 5♂+5♀ 0
повышенная возбудимость, признаки снижения двигательной 

активности, выраженная исследовательская реакция, периодически 
длительные акты груминга 

12000 5♂+5♀ 0  признаки снижения двигательной активности, возбудимости, 
периодически длительные акты груминга 

16000 5♂+5♀ 0 умеренное угнетение, связанное с введением больших объемов 
жидкостей, сниженная двигательная активность 

20000 5♂+5♀ 0
умеренное угнетение, связанное с введением больших объемов 
жидкостей, сниженная двигательная активность, затрудненное 

дыхание
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– печень крыс без пятен, патологических изме-
нений не имела, размеры в пределах нормы, вну-
триклеточная жидкость клеток печени зерни-
стая. 

– почки имели стандартные размеры, патоло-
гии не обнаружено, без особых изменений; 

– желудок и кишечник имели нормальную эпи-
телиальную ткань, без патологических измене-
ний. 

Однократное внутрижелудочное введение 
крысам 20-гидроксиэкдизона в исходной и нано-
размерной форме в диапазоне исследованных доз 
не вызвало каких-либо патологических измене-
ний в их организме. 

Новую наноразмерную форму 20-гидроксиэк-
дизона по данным токсикометрии и наблюдения 
за подопытными крысами в течение 14 суток мож-
но отнести к VI классу относительно безвредных 

лекарственных веществ. В соответствии с ГОСТ 
32644-2014 наноразмерная форма 20-гидроксиэк-
дизона относится к 5 классу токсичности.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований установили, что при однократном 
внутрижелудочном введении крысам 20-гидрок-
сиэкдизона в исходной и  наноразмерной форме 
по параметрам токсичности  существенных раз-
личий не обнаружено. 

Выводы.
1. Впервые получена и исследована нанораз-

мерная форма 20-гидроксиэкдизона в виде кла-
тратного комплекса с арабиногалактаном. 

2. Установлено, что разработанная наноразмер-
ная форма 20-гидроксиэкдизона относится к VI 
классу относительно безвредных лекарственных 
веществ по Hodge и к 5 классу токсичности, в со-
ответствии с ГОСТ 32644-2014. 
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22 марта 2021 года исполнилось 100 лет со дня 
рождения доктора медицинских наук, профессо-
ра, лауреата Государственной премии СССР, За-
служенного работника высшей школы РФ, по-
четного доктора Военно-медицинской академии, 
генерал-майора медицинской службы Саватеева 
Николая Васильевича. 

Н.В. Саватеев родился в 1921 в г. Петрограде. 
После окончания в 1944 г. Военно-морской меди-
цинской академии был направлен на флот. Уча-
ствовал в боевых действиях в составе частей Ле-
нинградского фронта, Беломорской флотилии, 
Балтийского Флота и Амурской флотилии, имел 
ранения. За мужество и героизм, проявленные в 
годы Великой Отечественной войны и войны с 
Японией Н.В. Саватеев был награжден орденом 
Отечественной войны I степени, двумя орденами 
Красной Звезды, орденом «Знак почета» и други-
ми медалями и памятными знаками. 

В 1947 г. поступил в адъюнктуру при кафед-
ре токсикологии и санитарно-химической за-
щиты Военно-морской медицинской академии. 
Успешно защитил кандидатскую диссертацию и 
в 1950 г. был назначен преподавателем кафедры 
токсикологии и санитарно-химической защиты 
Военно-морской медицинской академии. С 1956 
г. по 1961 г. проходил службу в Научно-исследо-
вательском институте Военно-морского флота 
на различных должностях в отделе корабельной 
токсикологии. В 1960 г. защитил докторскую дис-
сертацию, в 1962 г. ему присвоено ученое звание 

профессора. С 1961 г. по 1969 гг. проходил служ-
бу в Военно-медицинской академии им. С.М. Ки-
рова, где последовательно занимал должности 
старшего преподавателя и заместителя началь-
ника кафедры военно-полевой терапии. 

В 1970 г. назначен на должность начальника 
Научно-исследовательского института воен-
ной медицины МО СССР, которым руководил 
до 1973 г. С момента создания в 1972 г. и до 1986 
г. возглавлял кафедру токсикологии и медицин-
ской защиты Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова, одновременно исполняя обязанно-
сти ученого секретаря Ученого совета академии. 

ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ

САВАТЕЕВ НИКОЛАЙ ВАСИЛЬЕВИЧ
(к 100-летию со дня рождения)

The nanoscale 20-hydroxyecdysone was first proposed and obtained in the form of a clathrate complex with 
arabinogalactan with an average particle size of 35,3 nm. The study of its acute toxicity has revealed that the 
product belongs to class VI of relatively harmless drugs according to Hodge and to class 5th in accordance with 
GOST 32644-2014.

Keywords: 20-hydroxyecdysone, arabinogalactan, nanoscale form, pharmaceutical substance, acute toxicity, 
clathrate complex.
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