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Резюме. В представленной работе впервые создан клатратный комплекс 20-

гидроксиэкдизона с арабиногалактаном в соотношении 1:10, имеющий кристаллическую 

форму и со средним размером частиц 35,3 нм. Впервые исследована токсичность 

наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона при однократном внутрижелудочном 

введении кроликам Советская Шиншилла в токсических дозах 50 и 100 мг/кг массы тела. 

В результате проведенных исследований установлено, что наноразмерная форма 20-

гидроксиэкдизона при однократном внутрижелудочном введении кроликам не влияет на 

их поведение, изменения массы тела и общее состояние, биохимические и 

гематологические показатели крови и тем самым не оказывает негативного воздействия на 

функциональное состояние органов и систем организма животных. 
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Abstract. In the present work, the clathrate complex of 20-hydroxyecdysone with 

arabinogalactan in a ratio of 1:10 was first created, having a crystalline form and with an average 

particle size of 35.3 nm. For the first time, the toxicity of a nanoscale form of 20-

hydroxyecdysone was studied for a single intragastric administration to Soviet Chinchilla rabbits 

at toxic doses of 10 and 50 mg / kg body weight. As a result of the studies, it was found that the 

nanoscale form of 20-hydroxyecdysone with a single intragastric administration to rabbits does 

not affect their behavior, changes in body weight and general condition, biochemical and 

hematological parameters of blood, and thus does not adversely affect the functional state of 

animal organs and systems. 

Key words: toxicity, biochemical and hematological parameters, nanoscale form of 20-

hydroxyecdysone, arabinogalactan, rabbits, intragastric administration. 

 

ВВЕДЕНИЕ. 

Экдистероиды относится к классу стероидных соединений фауны и флоры и 

благодаря своим уникальным свойствам, физиологической активности вызывает интерес у 

исследователей разных стран. В природе экдистероиды синтезируются беспозвоночными 

для контроля процессов, сопровождающихся сложной перестройкой организма, таких как 

линька, метаморфоз, диапауза (зооэкдистероиды). Соединения экдистероидной природы 

широко представлены и в растениях, так называемые фитоэкдистероиды (ФЭ). В 

основном в них представлены экдизон и 20-гидроксиэкдизон (20-Е). Они различаются 

гидроксильной группой в 20-м положении [6]. Ниже представлена эмпирическая и 

структурная формулы, а также молекулярная масса 20-Е: 
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Эмпирическая   формула: С27Н44О7 

Молекулярная масса: 480,64 

В настоящее время ведутся интенсивные исследования ФЭ, в частности их 

свойства регулировать процессы метаболизма в организме [3]. Экспериментальные 

данные свидетельствуют, что 20-Е является адаптогеном, который ассоциируется с ее 

анаболической активностью: повышение массы тела и общего количества белка в почках, 

сердце и печени [2]. Широкий спектр физиологических эффектов 20-Е в сочетании с его 

безопасностью может быть основанием для практического применения в качестве 

индивидуального средства, так и в составе композиций. Особенно важным и интересным 

является свойство 20-Е регулировать физиологические функции при различных 

патологических состояниях и метаболические процессы в организме [3, 12]. По данным 

зарубежных авторов [10, 11], 20-Е повышает биосинтез белков путем активации сигналов 

через PKB/Akt (протеинкиназа B/Akt киназа (RAC-альфа серин/треониновая 

протеинкиназа) на мишень комплекса рапамицин 1 (mTORC1). 

Вместе с тем не исследованы проблемы направленные на повышение 

растворимости в различных средах, улучшение биологической доступности, снижение 

предлагаемых доз для практического применения и пролонгации действия 20-Е. Для 

решения выше указанной проблемы приемлемым является создание наноразмерной 

формы 20-Е на основе получения клатратных комплексов с клатратообразователями 

(циклодекстирины, арабиногалактан и гуммиарабик и др.) с применением твердофазного 

и жидкофазного методов синтеза. Клатратный комплекс 20-Е с клатратообразователями 

позволяют улучшить их физико-химические свойства, что может в разы повысить 

растворимость в водных средах и биологическую доступность и, в конечном итоге, 

обеспечить снижение эффективных доз для практического применения в медицине [8, 9]. 

В связи с этим актуальным является создание растворимой, биодоступной наноразмерной 

формы 20-гидроксиэкдизона и исследование ее токсичности на лабораторных животных. 

Целью работы была разработка наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона и 

изучение ее токсичности при однократном внутрижелудочном введении кроликам 

Советская Шиншилла в токсических дозах. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ.  

Исследования токсичности наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона при 

однократном внутрижелудочном введении кроликам Советская Шиншилла была 

выполнена согласно методическим рекомендациям, представленном в Руководстве по 

проведению доклинических исследований лекарственных средств [7] и монографии [1]. 
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Клатратный комплекс 20-Е (наноразмерная форма) с арабиногалактаном создавался 

с применением способа твёрдофазного синтеза на шаровой мельнице Активатор 2S с 

материалом помольных стаканов из корунда и шаров из оксида циркония диаметры 3, 5 и 

10 мм. Измерение размера полученных частиц проведено на приборе Zetasizer Nano ZS.  

В соответствии с целью работы проведен эксперимент на 10 кроликах самцах 

породы Советская Шиншилла. Масса тела кроликов составляла 2,7 – 3,3 кг.  Кролики 

находились в стандартных условиях вивария, имели свободный доступ к 

гранулированному корму К-122-110, сену и водопроводной питьевой воде. Все 

исследовательские работы с крысами проведены в соответствии с общепринятыми 

этическими нормами обращения с животными, на основе стандартных операционных 

процедур (СОП), которые соответствуют правилам, принятым Европейской Конвенцией 

по защите позвоночных, используемых для исследовательских и иных научных целей [4]. 

 

Токсические дозы на кроликах при однократном внутрижелудочном введении 

наноразмерной формы в лекарственной форме - капсулы составили 50 и 100 мг/кг массы 

тела животных, которые превышали эффективную дозу в 50 и 100 раз (1 мг/кг массы тела). 

По 5 кроликов приходилось на каждую исследуемую дозу наноразмерной формы 20-

гидроксиэкдизона. Из капсульной массы готовили водную гомогенную суспензию.  

Наноразмерную форму 20-гидроксиэкдизона в виде суспензии в исследуемых дозах 50 и 

100 мг/кг массы тела, приготовленную индивидуально для каждого кролика, вводили 

однократно внутрижелудочно, с помощью мягкого полипропиленового зонда, в объеме 

4,5-5,0 мл. 

После введения наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона наблюдение за 

кроликами производили в течение 14 суток. В процессе эксперимента исследовали 

влияние наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона на общее состояние, особенности 

поведения и двигательной активности, изменения массы тела кроликов.  

С целью анализа биохимических и гематологических показателей кровь брали из 

краевой вены уха кролика в объеме 2,0-2,5 мл. 

До введения наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона и после 24 часов в 

цельной венозной крови определяли морфологический состав крови по следующим 

показателям: количество эритроцитов, гематокрит, уровень гемоглобина, средний объем 

эритроцитов, среднее содержание гемоглобина в эритроците, общее количество 

лейкоцитов, лимфоцитов, гранулоцитов и их процентное содержание, количество 

тромбоцитов, средний объем тромбоцитов. В сыворотке крови в эти же сроки 

анализировали следующие биохимические показатели: общий белок, общий билирубин, 
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мочевина, креатинин, глюкоза, общий холестерин, триглицериды, а также активность 

ферментов щелочной фосфатазы (ЩФ) (КФ 3.1.3.1), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (КФ 

1.1.1.27), аспартатаминотрансферазы (АСТ) (КФ 2.6.1.1), аланинаминотрансферазы (АЛТ) 

(КФ 2.6.1.2), креатинфосфокиназы (КК) (КФ 2.7.3.2), альфа-амилазы (КФ 3.2.1.1). 

На гематологическом анализаторе «Abacus junior vet» (Австрия) проводили 

анализ и подсчет форменных элементов крови. С помощью наборов, производимых 

компанией «Юнимед» на автоматическом биохимическом анализаторе «АРД-300» 

(Германия) анализировали биохимические показатели сыворотки крови. 

Статистическая обработка результатов исследований была проведена с 

применением параметрических и непараметрических методов. Различия между группами 

считались статистически значимыми при Р≤0,05 [5]. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ.  

В результате проведенных исследований получен новый клатратный комплекс 20-Е 

с арабиногалактаном при масс. соотношении: 20-Е: арабиногалактан 1:10. Полученный 

клатратный комплекс имеет кристаллическую форму и выделен в виде наночастиц 

мелкодисперсного подвижного порошка светло жёлтого цвета со средним размером 

частиц 35,3 нм.  

Результаты токсикологических исследований показали, что при однократном 

внутрижелудочном введении кроликам наноразмерной формы 20-Е в дозах 50 и 100 мг/кг 

за период наблюдения не отмечено ее влияния на поведенческие реакции, шерстный 

покров, потребление корма, общее состояние, изменение массы тела животных.  Масса 

тела подопытных кроликов, находилась в пределах 3,0 ± 0,3 кг. 

Данные исследований биохимических показателей сыворотки крови 

свидетельствуют об отсутствии различий в метаболизме и функциональном состоянии 

органов и систем организма кроликов, которым вводилась наноразмерная форма 20-

гидроксиэкдизона в токсических дозах 50 и 100 мг/кг массы тела, по сравнению с 

фоновыми значениями (табл.1). Изучаемые биохимические показатели сыворотки крови 

соответствовали референсным значениям, характерных для кроликов.  

Таблица 1 - Биохимические показатели сыворотки крови кроликов при однократном 

внутрижелудочном введении наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона в дозах 50 и 100 

мг/кг (M±m, n=5) 

Показатели Наноразмерная форма 20-

гидроксиэкдизона, доза 50 

мг/кг 

Наноразмерная форма 20-

гидроксиэкдизона, доза 100 

мг/кг 

До введения Через 24 До Через 24 часа 
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часа введения 

Альфа-амилаза, Ед/л 175,7 ± 4,9 159,3 ± 5,8 142,8 ± 4,0 154,0 ± 3,6 

Альбумин, г/л 45,0 ± 1,2 48,7 ± 0,9 43,5 ± 0,8 47,3 ± 1,0 

ЩФ, Ед/л 75,6 ± 8,4 88,2 ± 9,9 74,1 ± 8,6 98,0 ± 7,7 

АЛТ, Ед/л 40,1 ± 2,3 43,4 ± 3,2 39,0 ± 2,5 41,4 ± 2,4 

АСТ, Ед/л 39,7 ± 3,1 42,2 ± 4,0 38,4 ± 3,0 40,3 ± 2,2 

Общий билирубин, мкмоль/л 0,43 ± 0,2 0,47 ± 0,1 0,65 ± 0,2 0,49 ± 0,2 

Общий холестерин, ммоль/л 0,80 ± 0,12 0,62 ± 0,10 0,73 ± 0,18 0,56 ± 0,22 

Креатинин, мкмоль/л 111,5 ± 15,3 160,5 ± 23,9 120,7 ± 10,7 154,4 ± 9,7 

КК, Ед/л 354,2 ± 123,3 678,4±139,1 456,7 ± 98,0 709,8 ± 111,4 

ЛДГ, Ед/л 1020,0±150,2 1203± 189,1 989,8±124,7 1189 ± 156,4 

Триглицериды, ммоль/л 0,75 ± 0,10 0,60 ± 0,08 0,65 ± 0,07 0,54 ± 0,06 

Общий белок, г/л 66,93 ± 1,39 69,98 ± 0,49 67,93 ± 1,16 70,85 ± 0,97 

Мочевина, ммоль/л 6,62 ± 0,21 5,23 ± 0,24 6,85 ± 0,33 5,54 ± 0,30 

Примечание: здесь и далее  *Р ≤0,05  по U-тесту при сравнении c фоновым значением 

 

В результате исследований морфологического состава периферической крови было 

установлено, что у кроликов, получавших наноразмерную форму 20-гидроксиэкдизона в 

токсических дозах 50 и 100 мг/кг массы тела, по сравнению с исходными фоновыми 

показателями отсутствовали статистически значимые различия (табл. 2). 

 

Таблица 2 – Морфологический состав периферической крови кроликов при однократном 

внутрижелудочном введении наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона в дозах 50 и 100 

мг/кг (M±m, n=5) 

 

Показатели 

Наноразмерная форма 20-

гидроксиэкдизона, доза 50 

мг/кг 

Наноразмерная форма 20-

гидроксиэкдизона, доза 

100 мг/кг 

До введения Через 24 

часа 

До введения Через 24 

часа 
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Эритроциты, 1012 /л 5,97±0,12 6,16±0,17 5,80±0,16 6,02 ± 0,12 

Гемоглобин, г/л 132 ± 1 140 ± 2 134 ± 2 145 ± 3 

Гематокрит, % 39,5 ± 1,26 41,3±1,19 37,8 ± 0,57 39,5 ±1,51 

Объем эритроцитов, фл 58 ± 3 62 ± 5 65 ± 4 66 ± 3 

Содержание гемоглобина 

в эритроците, пг 
22,4 ± 0,31 22,3 ± 0,20 22,1 ± 0,14 22,4 ±0,30 

Лейкоциты, 109 /л 9,20 ± 0,66 8,88 ± 0,48 8,74 ± 0,27 9,07 ± 0,39 

Лимфоциты, 109 /л 6,62 ± 0,31 6,11 ± 0,21 6,07 ± 0,44 6,47 ± 0,18 

Моноциты-эозинофилы, 

109 /л 
0,31 ± 0,01 0,29 ± 0,03 0,26 ± 0,02 0,28 ± 0,02 

Гранулоциты, 109 /л 2,27 ± 0,13 2,48 ± 0,14 2,41 ± 0,07 2,32 ± 0,11 

Лимфоциты, % 71,96 ± 4,78 68,81 ± 2,33 69,45 ± 2,60 71,33 ±4,08 

Соотношение 

моноциты/эозинофилы, % 
3,37 ± 0,26 3,26 ± 0,19 2,97 ± 0,21 3,09 ± 0,11 

Гранулоциты, % 24,67 ± 0,71 27,93 ± 1,49 27,57 ± 0,84 25,58 ±1,23 

Тромбоциты, х 109/л 229±15 205±18 203±19 234±17 

Тромбокрит, % 0,14±0,02 0,10±0,01 0,12±0,03 0,13±0,03 

Объем тромбоцитов, фл 6,2 ± 0,13 6,3 ± 0,11 6,1 ± 0,13 6,2 ± 0,07 

 

По данным наблюдения за кроликами, биохимических и гематологических 

исследований при однократном внутрижелудочном введении кроликам породы Советская 

Шиншилла наноразмерной формы 20-гидроксиэкдизона в дозах 50 и 100 мг/кг массы тела 

не выявлено влияния на обмен веществ и функциональное состояние внутренних органов 

и систем организма животных.  

Отсутствие токсических эффектов на организм кроликов наноразмерной формы 20-

гидроксиэкдизона позволяют рекомендовать ее в качестве безопасного лекарственного 

средства для дальнейшего медицинского применения. 
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