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ВВЕДЕНИЕ

Согласно заключению Всемирной организа-

ции здравоохранения (ВОЗ), заболевания 

верхних дыхательных путей в 2011 г. включены в чис-

ло 10 ведущих причин смертности в мире [1]. Одной 

из наиболее распространенных дыхательных патоло-

гий считается острый бронхит, который ежегодно по-

ражает приблизительно 5% взрослого населения [2, 

3]. В соответствии с клиническими рекомендация-

ми для его лечения применяют лекарственные сред-

ства (ЛС) различных групп, включая антибиотики и 

иммуномодуляторы, оказывающие не только эффек-

тивное действие, но и имеющие побочные явления. 

Так как в основе патогенеза острого бронхита лежит 

острое воспаление слизистой оболочки, все еще ак-

туальным остается поиск эффективных и безопасных 

ЛС, обладающих мембраностабилизирующим, про-

тивовоспалительным, иммунокорректирующим и 

другими свойствами [4]. 

Перспективными ЛС считаются препараты, соз-

данные на основе природного сырья, в частности мор-

ских гидробионтов. Так, по последним исследованиям 

биологически активные вещества (БАВ), выделенные 

из морских организмов, содержат антиоксиданты, а 

также новые молекулярные соединения, действую-

щие на циклооксигеназу и транскрипционный фак-

тор NF-κB [5–7]. Например, экстрагированные из 

морской губки Suberites mammillaris 4 моно- или ди-

йодированные полиацетиленовые кислоты обладают 

противовоспалительной активностью, ингибируя вы-

работку нитрита в LPS-стимулированных макрофа-

гах клеток RAW 267,4 [8]. Пептид, полученный из зе-

леного морского ежа Strongylocenrotus droebachiensis (S. 

droebachiensis), в исследованиях in vivo и in vitro ока-

зывал антибактериальное и противовоспалительное 

действия [9]. Кроме того, есть данные, подтвержда-
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Введение. Для лечения острого бронхита назначают лекарственные средства различных групп, включая антибиотики и 
иммуномодуляторы. В последние годы внимание исследователей приковано к препаратам, созданным на основе природного сырья, в 
частности морских гидробионтов. Пептид, полученный из морского ежа, в исследованиях in vivo и in vitro показал антибактериальное и 
противовоспалительное действия.

Цель исследования. Проведение доклинических исследований острой и хронической токсичности лекарственного средства на основе 
комплекса гликозилированных полипептидов (рабочее название – «Стронгилостин»), выделенного из морских ежей вида Strongylocenrotus 
droebachiensis (S. droebachiensis). 

Материал и методы. Для определения острой токсичности препарат вводили крысам эндотрахеально в дозах 0,03, 0,1 и 0,2 мг/кг. Для 
более полной оценки токсических эффектов препарат вводили крысам и мышам внутрибрюшинно в дозах 0,1, 0,2, 1, 2 и 5 мг/кг. В 
исследовании хронической токсичности введение препарата осуществляли эндотрахеально 1 раз в сутки на протяжении 90 дней в дозах 
0,03, 0,1 и 0,2 мг/кг. Оценку безопасности проводили по поведенческим реакциям животных, общим биохимическим и гематологическим 
показателям крови, массовым коэффициентам внутренних органов с последующей гистологической оценкой органов в динамике. 

Результаты. При оценке острой токсичности препарата на аутбредных крысах и мышах значения ЛД
50

 установить не удалось в связи с 
отсутствием гибели экспериментальных животных. Многократное, на протяжении 90 дней, эндотрахеальное введение препарата не оказывало 
негативного воздействия на организм животных: гематологические, биохимические и другие показатели, характеризующие состояние систем и 
органов у животных, получавших препарат, не имели статистически значимых отличий от аналогичных показателей контрольной группы.

Заключение. Препарат «Стронгилостин» следует признать перспективным с учетом установленного профиля безопасности для 
применения в отоларингологии и пульмонологии. 

Ключевые слова: морские ежи, Strongylocentrotus droebachiensis, гликозилированные полипептиды, острая и хроническая токсичность.
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ющие иммуномодулирующие свойства биополиме-

ров, полученных из гидробионтов [10]. Исследова-

ние безопасности противодиабетического препарата 

КЛС-073, представляющего собой комплекс из гонад 

морских ежей, на фоне 12-месячного введения кры-

сам показало очень хороший профиль [11]. Таким об-

разом, БАВ морских гидробионтов можно рассматри-

вать как новые ЛС для лечения острого бронхита.

Цель исследования – доклиническое изучение об-

щетоксического действия ЛС на основе комплекса 

гликозилированных полипептидов, выделенного из 

морских ежей вида S. droebachiensis. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследуемый препарат (рабочее название 

«Стронгилостин», далее – СГ) – 0,02% раствор, пред-

ставляющий собой пептидно-аминокислотный ком-

плекс, выделенный из зеленых морских ежей вида 

S. droebachiensis. Методами хроматографии установ-

лено, что комплекс содержит 10–15% пептидов, 35–

45% аминокислот, 4–8% фосфолипидов, микроэле-

менты, сахара [12, 13].

При проведении исследования СГ руководство-

вались действующими методическими рекомендаци-

ями по доклиническому изучению общетоксическо-

го действия новых фармакологических средств [14]. 

Эксперименты выполнены согласно методическим 

руководствам и нормативным документам, правилам 

лабораторной практики при проведении доклиниче-

ских исследований в Российской Федерации и одо-

брены на заседании биоэтической комиссии Санкт-

Петербургского института фармации [15].

Острую токсичность препарата СГ изучали на 100 

аутбредных крысах (50 самцов и 50 самок) и 60 аут-

бредных мышах (30 самцов и 30 самок), полученных 

из питомника РАМН «Рапполово». Животных содер-

жали в виварии в стандартных условиях (температу-

ра воздуха – 19–25°C, относительная влажность – 30–

70%), NH
3
≤10 мг/м3, CO

2
≤0,15 об.%. Световой режим 

составлял 12 ч света и 12 ч темноты. Крысы находи-

лись в стандартных прозрачных пластиковых клетках 

группами по 5 особей одного пола, мыши – по 10 осо-

бей. Животные получали полнорационный сбаланси-

рованный по содержанию питательных веществ корм 

для лабораторных животных (по ГОСТ Р 50258-92). 

Препарат СГ вводили эндотрахеально крысам в до-

зах 0,03; 0,1 и 0,2 мг/кг. Кроме того для более полной 

оценки токсических эффектов препарата использова-

ли подкожное введение у крыс и внутрибрюшинное у 

мышей в дозах 0,1; 0,2; 1; 2 и 5 мг/кг. Высшая иссле-

дуемая доза была определена максимально возмож-

ным объемом для однократного введения животному 

в сутки при указанных путях введения [14]. С уче-

том концентрации раствора препарата СГ (0,2 мг/мл) 

максимально возможный объем при эндотрахеальном 

введении составил 1 мл/кг, при внутрибрюшинном и 

подкожном введении – 25 мл/кг. После введения пре-

парата за всеми животными наблюдали на протяже-

нии 14 дней. Животных взвешивали до начала иссле-

дования и затем – на 2-й, 7-й и 15-й дни. На 15-й день 

исследования животных подвергали эвтаназии и не-

кропсии с осмотром внутренних органов. Дополни-

тельно проводили гистологическую оценку органов и 

тканей в месте введения тестируемого препарата.

Изучение хронической токсичности препара-

та при его длительном введении выполнялось на 240 

аутбредных крысах (120 самцов и 120 самок) с мас-

сой тела на начало исследования 180–220 г. Для про-

ведения эксперимента животных распределяли на 4 

экспериментальных группы по 30 самцов и 30 самок 

в каждой группе. Введение препарата и плацебо вы-

полняли эндотрахеально с помощью заэрозоллера 

модель IA-1B-R (Penn-CenturyInc., USA) на протяже-

нии 3 мес (90 дней). Плановую эвтаназию животных 

по 10 самцов и 10 самок из каждой группы осущест-

вляли на 31-й и 91-й дни исследования, а также на 

121-й день спустя 30 дней после последнего введения 

изучаемого вещества (отсроченное наблюдение). 1-я 

группа животных (контрольная) получала физиоло-

гический раствор, 2-я группа – исследуемый препа-

рат СГ в дозе 0,03 мг/кг, 3-я группа – в дозе 0,1 мг/кг 

и 4-я – в дозе 0,2 мг/кг. Высшая или максимально пе-

реносимая доза была определена с помощью макси-

мально возможного суточного объема для однократ-

ного эндотрахеального введения животному массой 

200 г и составила 0,2 или 1 мл/кг. 

Установили следующие критерии оценки хрони-

ческой токсичности: число павших животных и сроки 

их гибели, внешние проявления интоксикации, по-

веденческие реакции, масса тела и данные клинико-

лабораторных исследований. Оценили отсроченное 

влияние введения исследуемого препарата на орга-

низм экспериментальных животных спустя 30 дней 

после последнего введения. Повреждающее действие 

препарата на внутренние органы и ткани животных 

при его многократном применении определяли в 

ходе патолого-анатомического исследования (макро- 

и микроскопическая оценка) внутренних органов 

(тимус, сердце, легкие, печень, селезенка, надпочеч-

ники, почки, желудочно-кишечный тракт, головной 

мозг) павших крыс и крыс, подвергнутых плановой 

эвтаназии. Дополнительно, с целью исключения воз-

можного иммунотоксического действия препарата, 

выполняли гистологическое исследование подмы-

шечных и подчелюстных лимфатических узлов (реги-

ональных к месту введения). Животных эвтаназирова-

ли путем обескровливания из полостей сердца после 

наркотизации препаратом «Золетил 100» (Virbac S.A., 

Франция) в дозе 10 мг/кг.

Материал для гистологического исследования 

фиксировали в 10% растворе нейтрального формали-

на в течение 24 ч, после чего по общепринятой мето-
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дике заливали в парафин. Затем изготавливали срезы 

толщиной 5–7 мкм, которые окрашивали гематокси-

лином и эозином (ГЭ). Морфологическое исследова-

ние гистологических препаратов проводили при по-

мощи светооптического микроскопа Carl Zeiss Axio 

Scope A1. Микрофотографирование выполняли при 

помощи встроенной в микроскоп цифровой фотока-

меры (Carl Zeiss).

Гематологические показатели определяли в цель-

ной крови с антикоагулянтом на гематологическом 

анализаторе «ABACUS juniorvet», биохимические по-

казатели – на биохимическом анализаторе «А-25» с 

использованием реагентов фирмы BioSystems на 31-

й, 91-й и 121-й дни исследования.

Результаты исследований сравнивали с данны-

ми, полученными у крыс контрольной группы, где 

вводили физиологический раствор. Статистическую 

оценку результатов показателей крови, массы тела и 

массовых коэффициентов внутренних органов осу-

ществляли с помощью однофакторного дисперси-

онного анализа (ANOVA), с последующим межгруп-

повым сравнением (posthoc) и использованием теста 

Тьюки (posthocTukey's). Для всех показателей вычис-

ляли групповое среднее арифметическое (M) и стан-

дартную ошибку среднего (m). Различия были опре-

делены при 0,05 уровне значимости. Статистический 

анализ данных выполняли с помощью программного 

обеспечения Статистика 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам исследования острой токсично-

сти препарата СГ на аутбредных крысах и мышах 

значение ЛД
50

 установить не удалось, так как экспе-

риментальные животные не погибали. Отклонений 

в состоянии здоровья экспериментальных живот-

ных после однократного эндотрахеального, внутри-

брюшинного и подкожного введения в исследуе-

мых дозах не наблюдалось. При некропсии никаких 

макроскопических повреждений внутренних ор-

ганов обнаружено не было. При гистологическом 

изучении тканей, непосред-

ственно контактировавших с 

препаратом (трахея, легкие с 

бронхами, кожа, серозная обо-

лочка), признаков местно-

раздражающего действия пре-

парата не обнаружено.

В условиях хроническо-

го эксперимента многократ-

ное введение на протяжении 90 

дней препарата СГ в дозах 0,03, 

0,1 и 0,2 мг/кг не приводило к 

гибели животных, отсутство-

вали также внешние проявле-

ния интоксикации, не было от-

мечено снижения массы тела в 

течение периода введения (90 

дней) и отсроченного наблюде-

ния (30 дней). 

По результатам клиниче-

ских и биохимических иссле-

дований крови животных на 

31-й, 91-й и 121-й дни экспе-

римента изменений показате-

лей на фоне эндотрахеального 

введения исследуемого пре-

парата, свидетельствующих о 

токсическом поражении вну-

тренних органов, выявлено не 

было (табл. 1–4). 

Однофакторный дисперси-

онный анализ данных гемато-

логических и биохимических 

показателей периферической 

крови показал отсутствие ста-

тистически значимых отли-

Таблица 1

КЛИНИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ КРОВИ КРЫС-САМЦОВ 
НА 91-й ДЕНЬ ИССЛЕДОВАНИЯ (n=20)

Показатели Контрольная 
группа

Препарат СГ в дозе, мг/кг

0,03 0,1 0,2 

WBC Лейкоциты, 109/л 7,5±0,3 7,9±0,3 8,0±0,3 7,7±0,3

GRA Гранулоциты, % 67,6±0,8 68,5±0,9 69,0±1,0 68,8±0,8

MID Моноциты/Эозинофилы, % 5,7±0,3 5,9±0,2 6,0±0,3 5,3±0,3

LYM Лимфоциты, % 26,6±0,8 25,6±0,9 25,0±0,9 26,0±0,8

RBC Эритроциты, 1012/л 8,2±0,2 8,2±0,2 8,2±0,2 8,3±0,2

HGB Гемоглобин, г/л 149±3 150±2 150±3 148±2

HCT Гематокрит, % 48,4±0,7 47,5±0,7 48,1±0,9 47,6±0,8

PLT Тромбоциты, 109/л 641±28 628±28 644±26 599±17

Примечание. Здесь и в табл. 2–4 n – количество животных в исследуемой группе; СГ – исследуе-

мый препарат.

Таблица 2 

КЛИНИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ КРОВИ КРЫС-САМОК 
НА 91-й ДЕНЬ ИССЛЕДОВАНИЯ (n=20)

Показатели Контрольная 
группа

Препарат СГ в дозе, мг/кг

0,03 0,1 0,2 

WBC Лейкоциты, 109/л 8,1±0,3 7,9±0,2 8,1±0,3 7,5±0,2

GRA Гранулоциты, % 69,3±0,9 68,1±0,9 69,5±0,8 69,5±1,2

MID Моноциты/Эозинофилы, % 5,1±0,3 5,1±0,2 4,7±0,2 4,5±0,3

LYM Лимфоциты, % 25,6±0,8 26,8±0,9 25,9±0,8 26,0±1,1

RBC Эритроциты, 1012/л 7,7±0,2 7,6±0,1 7,8±0,1 7,7±0,2

HGB Гемоглобин, г/л 147±2 145±1 143±2 144±2

HCT Гематокрит, % 47,3±0,7 46,6±0,7 47,0±0,6 46,9±0,7

PLT Тромбоциты, 109/л 600±24 647±21 616±19 588±25
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чий у животных контрольной и экспериментальных 

групп, получавших исследуемый препарат во всех до-

зах (p>0,05). При сравнении массовых коэффици-

ентов внутренних органов крыс в группах, получав-

ших препарат СГ в исследуемых дозах, с контрольной 

группой животных статистически значимых отличий 

не выявлено ни в один из дней эвтаназии (31-й, 91-й 

и 121-й день). 

При патолого-анатомическом исследовании жи-

вотных, получавших физиологический раствор и пре-

парат СГ в исследуемых дозах 

и подвергнутых эвтаназии на 

31-й, 91-й и 121-й дни экспе-

римента с макроскопической 

оценкой состояния внутрен-

них органов и тканей живот-

ных, патологических измене-

ний во внутренних органах и 

тканях крыс (сердце, легкие, 

печень, надпочечники, почки, 

желудочно-кишечный тракт, 

головной мозг) не выявлено. 

В единичных случаях в легких 

крыс во всех исследуемых груп-

пах на 91-й и 121-й дни иссле-

дования встречалась умеренная 

перибронхиальная лимфоци-

тарная инфильтрация. В респи-

раторном отделе легкие были 

представлены альвеолами с тон-

кой межальвеолярной перего-

родкой и сохраненным аэроге-

матическим барьером. Острые 

воспалительные изменения ле-

гочной ткани отсутствовали.

При употреблении продук-

тов из морских ежей возрастает 

риск развития аллергических 

реакций за счет сенсибилиза-

ции организма, поскольку они 

могут содержать гистамин и 

другие БАВ [11, 12]. Поэто-

му при применении препарата 

из морских ежей важна оценка 

иммунной системы. С этой це-

лью, помимо основных орга-

нов для изучения хронической 

токсичности, было проведено 

гистологическое исследование 

подчелюстных и подмышеч-

ных лимфатических узлов (ре-

гиональные к месту введения).

При микроскопическом 

исследовании органов иммун-

ной системы (тимус, селезенка, 

подчелюстные и подмышеч-

ные лимфатические узлы), забранных для изучения 

на 31-й, 91-й и 121-й дни исследования у крыс, по-

лучавших препарат СГ и плацебо, дистрофических, 

деструктивных, очаговых склеротических измене-

ний не выявлено. Лимфатические узлы всех экспери-

ментальных крыс имели правильное гистологическое 

строение, снаружи покрыты тонкой волокнистой со-

единительнотканной капсулой с небольшим коли-

чеством клеточных элементов. В корковом веществе 

обнаруживались лимфоидные фолликулы с центра-

Таблица 3 

БИОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ КРОВИ КРЫС-САМЦОВ 
НА 91-й ДЕНЬ ИССЛЕДОВАНИЯ (n=20)

Показатель Контрольная 
группа

Препарат СГ в дозе, мг/кг

0,03 0,1 0,2 

Креатинин, мг/дл 0,50±0,02 0,50±0,02 0,54±0,02 0,54±0,01

Мочевина, ммоль/л 7,6±0,2 7,9±0,1 7,5±0,1 8,0±0,2

Аспартатаминотрансфераза, Е/л 149±3 145±4 143±5 155±4

Аланинаминотрансфераза, Е/л 69,1±1,9 66,3±2,3 66,1±3,0 73,3±2,8

Щелочная фосфатаза, Е/л 306±10 315±17 281±13 289±13

Билирубин общий, мг/дл 2,4±0,1 2,3±0,2 2,6±0,1 2,6±0,1

Холестерин, ммоль/л 1,87±0,06 2,04±0,07 1,87±0,07 1,98±0,09

Триглицериды, ммоль/л 1,06±0,04 1,15±0,05 1,03±0,04 1,09±0,05

Общий белок, г/л 66,7±0,7 64,7±1,1 65,8±0,6 68,6±1,4

Альбумин (А), г/л 26,6±0,5 25,5±0,8 27,1±0,6 27,6±0,7

Глобулины (G), г/л 40,1±0,6 39,3±1,1 38,7±0,6 41,0±1,2

Отношение А/G 0,66±0,02 0,66±0,03 0,71±0,02 0,68±0,02

Таблица 4 

БИОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ КРОВИ КРЫС-САМОК 
НА 91-й ДЕНЬ ИССЛЕДОВАНИЯ (n=20)

Показатель Контрольная 
группа

Препарат СГ в дозе, мг/кг

0,03 0,1 0,2 

Креатинин, мг/дл 0,50±0,02 0,52±0,01 0,53±0,01 0,49±0,02

Мочевина, ммоль/л 7,8±0,2 7,6±0,2 8,1±0,2 8,1±0,2

Аспартатаминотрансфераза, Е/л 150±5 148±5 146±7 161±5

Аланинаминотрансфераза, Е/л 65,4±2,4 62,8±1,9 60,0±2,0 67,9±2,1

Щелочная фосфатаза, Е/л 285±19 289±11 276±15 310±17

Билирубин общий, мг/дл 2,9±0,1 3,0±0,1 3,2±0,2 3,2±0,2

Холестерин, ммоль/л 1,89±0,09 1,88±0,07 1,93±0,09 1,81±0,08

Триглицериды, ммоль/л 1,05±0,04 1,08±0,04 1,12±0,05 1,07±0,04

Общий белок, г/л 64,3±1,1 64,0±0,9 64,8±0,8 65,4±2,0

Альбумин (А), г/л 28,4±0,9 28,0±0,7 29,4±0,5 30,2±1,9

Глобулины (G), г/л 36,0±0,8 36,0±0,8 35,4±0,7 35,2±1,0

Отношение А/G 0,80±0,03 0,79±0,03 0,84±0,02 0,88±0,06

Глюкоза, мг/дл 0,50±0,02 0,52±0,01 0,53±0,01 0,49±0,02
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ми размножения, состоящими преимущественно из 

крупных лимфоцитов и плазматических клеток, окру-

женных малыми лимфоцитами мантийной зоны. Рас-

положенная глубже паракортикальная зона – без 

расширения, была представлена лимфоцитами и ин-

тердигитирующими клетками ретикулума. Между 

лимфоидными фолликулами в редких случаях опре-

делялись островки плазмоцитоидных моноцитов.

Таким образом, согласно результатам гистологи-

ческого исследования, исследуемый препарат СГ при 

длительном (90 дней) введении не оказывал негативно-

го воздействия на иммунную и дыхательную системы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе изучения хронической токсичности пре-

парата «Стронгилостин» при его эндотрахеальном 

введении самцам и самкам крыс в дозах 0,03; 0,1 

и 0,2 мг/кг не было обнаружено его отрицательного 

влияния на органы иммунной системы и дыхательные 

пути. При сравнительном анализе гематологических 

и биохимических показателей крови животных, полу-

чавших стронгилостин, и контрольных животных не 

было выявлено отличий. Отсутствие токсических эф-

фектов в условиях острого и хронического (3 мес) ток-

сикологического эксперимента позволяет признать 

препарат «Стронгилостин» перспективным с точки 

зрения установленного профиля безопасности.
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SUMMARY
Introduction. Different groups of drugs, including antibiotics and immunomodulators, are used to treat acute bronchitis. In recent years the atten-

tion of researchers has been riveted on the medicines based on raw natural materials, sea hydrobionts in particular. A peptide derived from a sea 
urchin, has shown antibacterial and anti-inflammatory effects in in vivo and in vitro studies.

Objective: to conduct preclinical studies of the acute and chronic toxicity of the drug based on a complex of glycosylated polypeptides (work-
ing name, Strongylostin) isolated from sea urchins of the species Strongylocentrotus droebachiensis (S. droebachiensis).

Material and methods. Rats were endotracheally injected with the drug at doses of 0.03, 0.1, and 0.2 mg/kg to determine its acute toxicity. For a 
more complete assessment of its toxic effects, the drug at doses of 0.1, 0.2, 1.2, and 5 mg/kg was intraperitoneally injected to rats and mice. In a 
chronic toxicity study, the drug was endotracheally administered at doses of 0.03, 0.1, and 0.2 mg/kg once daily for 90 days. The safety of the drug 
was evaluated from the animals’ behavioral reactions, the common blood biochemical and hematological parameters, the mass coefficients of 
visceral organs, followed by histological assessment of the organs over time.

Results. Evaluation of the acute toxicity of the drug in outbred rats and mice could not establish the LD50 values because of the absence of their 
death. The multiple endotracheal administrations of the drug for 90 days had no negative impact on the animals: the hematological, biochemical, 
and other indicators characterizing the status of systems and organs in the animals receiving the drug had no statistically significant differences 
from those in the control group.

Conclusion. With regard to its established safety profile, strongylostin should be considered promising for use in otolaryngology and pulmonology.
Key words: sea urchins, Strongylocentrotus droebachiensis, glycosylated polypeptides, acute and chronic toxicity.




