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Введение. Одним из способов снижения токсичности антибиотиков является их преимущественная доставка в инфициро-

ванные органы и ткани, что может быть достигнуто различными системами доставки. Особый интерес представляют полимер-

ные наночастицы, сочетающие такие важные для носителей свойства, как стабильность и высокая емкость в отношении широко-

го спектра лекарственных веществ.

Цель исследования – определение токсических, максимально переносимых и летальных доз наноразмерных форм рифабу-

тина. 

Материал и методы. Водосовместимые инъекционные формы получали путем включения рифабутина в состав полилактид-

ных наночастиц (Rb-PLGA) или солюбилизации человеческим сывороточным альбумином (Rb-HSA). Эксперименты проводили на 

самцах и самках половозрелых аутбредных крыс и мышей, содержащихся в стандартных условиях вивария.

Результаты. Наноразмерные формы рифабутина Rb-HSA и Rb-PLGA представляют собой пригодные для внутривенного 

введения коллоидные наносуспензии с концентрацией рифабутина около 5 мг/мл, что в 25 раз превышает растворимость суб-

станции. По показателям острой токсичности наноразмерные формы рифабутина можно отнести по ГОСТу 12.1.007-76 к 3-му 

классу умеренно токсичных веществ и к 4-му классу мало токсичных веществ по классификации К.К. Сидорова. Основные 

органы-мишени токсического действия препаратов – центральная нервная система, печень и легкие. При внутривенном введе-

нии крысам высоких доз Rb-PLGA наблюдалось повышение локомоторной активности, что может быть связано с псевдоаллер-

гической реакцией на введение коллоидной формы. 

Заключение. Благодаря нанотехнологическому подходу удалось получить пригодные для внутривенного введения нано-

размерные формы трудно растворимого антибиотика рифабутина. По результатам комплексного изучения параметров 

острой токсичности наноразмерные формы рифабутина относятся к умеренно токсичным веществам (3-й класс по ГОСТу 

12.1.007-76). 
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Введение
Рифабутин (РБ) полусинтетический антибио-

тик группы рифамицинов, широко применяю-
щийся в терапии туберкулезной инфекции, вы-
званной Mycobacterium tuberculosis. По спектру и 
механизму действия РБ аналогичен рифампици-
ну – противотуберкулезному препарату I ряда, но 
существенно превосходит его по ряду фармако-
динамических и фармакокинетических свойств: 
он лучше проникает в ткани и жидкости орга-
низма, характеризуется бóльшим объемом рас-
пределения, более высоким соотношением 
концентраций ткани/кровь, более длинным пе-
риодом полувыведения (пролонгированное дей-
ствие) [1, 2]. Кроме того, РБ превышает рифам-

пицин по активности в отношении клинических 
штаммов атипичных микобактерий, в том чис-
ле M. avium-intracellulare comрlex (MAC), M. kansasii, 
M. leprae и др. [1].

РБ – препарат выбора, при лечении тубер-
кулеза у пациентов с ВИЧ-инфекцией, кото-
рым необходима антиретровирусная терапия. 
В сравнении с рифампицином РБ является менее 
сильным индуктором ферментной системы ци-
тохрома P450 печени и в меньшей степени вли-
яет на фармакокинетику антиретровирусных 
препаратов, что облегчает клиническое ведение 
таких пациентов [3]. 

При пероральном приеме РБ подвергается 
значительному первичному метаболизму в пече-
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SUMMARY

Introduction. One of the ways to reduce the toxicity of antibiotics is to deliver the latter primarily to infected organs and tissues, 

which can be achieved by different drug delivery systems. Of particular interest are polymer nanoparticles that combine the properties 

of importance for carriers, such as stability and high capacity for a wide range of drugs.

Objective: to determine the toxic, maximum tolerated, and lethal doses of rifabutin nanoformulations. 

Material and methods. Water-compatible injectable formulations were obtained by incorporation of rifabutin in polylactide 

nanoparticles (Rb-PLGA) or by its solubilization with human serum albumin (Rb-HSA). Experiments were carried out on male and female 

sexually mature outbred rats and mice, which were kept under standard vivarium conditions.

Results. The rifabutin nanoformulations Rb-HSA and Rb-PLGA are suitable for the intravenous injection of colloidal nanosuspensions 

wherein the concentration of rifabutin is about 5 mg/ml, which is 25 times more than the solubility of the substance. According to the 

level of acute toxicity, rifabutin nanoformulations can be assigned to GOST 12.1.007-76, Class 3 (moderately toxic substances) and to 

Class 4 (lowly toxic substances) as classified by K.K. Sidorov. The major target organs of toxicity for drugs are the central nervous system, 

liver, and lung. After intravenous injection of high-dose Rb-PLGA in rats there was an increase in locomotor activity, which may be 

associated with a pseudoallergic reaction to the administration of a colloidal formulation.

Conclusion. The application of a nanotechnological approach could obtain suitable intravenous nanoformulations of the insoluble 

antibiotic rifabutin. The results of a comprehensive study of acute toxicity parameters refer rifabutin nanoformulations to as moderately 

toxic substances (Class 3 according to GOST 12.1.007-76).

Key words: rifabutin, nanoformulations, toxicity, rats, mice.

For citation: Avdeeva O.I., Makarova M.N., Maksimenko O.O., Osipova N.S., Balabaniyan V.Yu, Gelperina S.E.The safety assessment 

of rifabutin nanoformulations. Farmatsiya (Pharmacy), 67 (5): 48–56. https://doi.org/10.29296/25419218-2018-05-09.



ФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармацияФармация

Фармакология:  эксперимент и клиника

50 2018, т. 67, №5ФармацияФармация

ни и быстро выводится с желчью, в связи с чем 
его биодоступность составляет всего 20% [2]. Од-
нако инъекционных форм РБ не существует: пре-
парат выпускается только в виде таблеток и кап-
сул (Микобутин®, Pfizer; Рифабутин-Ферейн и 
пр), что связано, очевидно, с низкой растворимо-
стью антибиотика в воде – всего около 0,2 мг/мл 
[4]. В то же время инъекционная форма РБ, воз-
можно, позволит расширить спектр его примене-
ния, в частности при выраженных побочных эф-
фектах в отношении ЖКТ или при затруднении 
перорального приема. Нами были разработаны 2 
наноразмерные коллоидные формы РБ, пригод-
ные для внутривенного введения. Одна из форм 
основана на включении РБ в состав полилактид-
ных наночастиц (Rb-PLGA), другая – на солюбили-
зации РБ человеческим сывороточным альбуми-
ном (Rb-HSA). 

Цель данного исследования – определение 
токсических, максимально переносимых и ле-
тальных доз наноразмерных форм РБ – Rb-PLGA 
и Rb-HSA при однократном внутривенном введе-
нии самцам и самкам аутбредных крыс и внутри-
брюшинном введении самцам и самкам аутбред-
ных мышей.

Материал и методы
Наноразмерные формы рифабутина. Для полу-

чения наночастиц PLGA, нагруженных РБ (фор-
ма Rb-PLGA) полимер (Resomer® 502H, Evonik 
Rohm GmbH, Германия) и субстанцию РБ (Luohe 
Nanjieсun Phaгmaсeutiсal Group Pharmaсy Co., 
Ltd., Китай) растворяли в дихлорметане; органи-
ческую фазу вводили в 1% водный раствор HSA, 
затем смесь эмульгировали под давлением. 

Форму Rb-HSA получали наноосаждением, до-
бавляя раствор РБ в этаноле к 3% водному раство-
ру HSA. После удаления органических раствори-
телей суспензии лиофилизовали с добавлением 
криопротектора (1% маннита). Содержание РБ 
определяли с помощью ВЭЖХ, размеры частиц 
методом фотонной корреляционной спектроско-
пии (Malvern Zetasizer Nano ZS, Malvern, Велико-
британия).

Исследование токсичности выполнено в соот-
ветствии с принципами GLP и Европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных [5]. 
Эксперименты проводили на самцах и самках 
половозрелых аутбредных крыс и мышей, пре-
параты вводили крысам внутривенно (в/в) и мы-
шам внутрибрюшинно (в/б). Животных содер-
жали в стандартных условиях вивария. Масса 
животных к началу эксперимента составляла 

для крыс 200–300 г, для мышей 20–30 г. Коли-
чество животных в эксперименте (по 5 самцов 
и 5 самок в каждой группе) было достаточным 
для статистической обработки полученных дан-
ных и минимальным для соблюдения биоэтиче-
ских принципов (заключение биоэтической ко-
миссии 1.32/13). 

Согласно данным литературы, при внутри-
венном введении ЛД50 рифабутина крысам в дозе 
51 мг/кг [6], сведений о токсических и летальных 
дозах при внутрибрюшинном введении в доступ-
ных базах данных не обнаружено. В ходе иссле-
дования были протестированы дозы 25, 50, 75, 
100, 125 мг/кг при внутривенном введении кры-
сам и 50, 100, 200, 400 и 800 мг/кг – при внутри-
брюшинном введении мышам. Также были сфор-
мированы 2 контрольные группы каждого вида 
животных: в 1-й группе однократно был введен 
носитель в объеме, равном объему введения мак-
симальной дозы; во 2-й – наночастицы PLGA, не 
содержащие РБ (плацебо), в дозе, соответствую-
щей максимальной дозе Rb-PLGA. Максимальная 
концентрация при внутривенном введении – 5 
мг/мл, скорость введения при внутривенном вве-
дении составила 0,5 мл/мин. Объем введения для 
обоих видов животных не превысил допусти-
мый [7].

Выбор путей введения препаратов соответ-
ствовал их клиническому применению (внутри-
венный – для крыс), и альтернативный – для 
более полной оценки профиля безопасности (вну-
трибрюшинный – для мышей). 

Период наблюдения после однократного вве-
дения составил 30 дней, согласно рекоменда-
циям для исследования наноразмерных лекар-
ственных форм [8]. В ходе эксперимента масса 
тела животных регистрировалась непосредствен-
но перед началом исследования, и далее – еже-
недельно. Индивидуальное поведение каждого 
животного изучали в тесте «Открытое поле» на 
30-й день после однократного введения. Плано-
вую эвтаназию проводили на 31-й день исследо-
вания после однократного введения. Эвтаназию 
осуществляли, помещая животных в СО2-камеру, 
далее проводили некропсию с последующим ма-
кроскопическим анализом внутренних органов. 
Параллельно с этим взвешивали внутренние ор-
ганы с целью установления процентного соотно-
шения массы каждого органа к массе тела жи-
вотного. Выполняли гистологический анализ 
органов, макроскопическое изучение которых 
выявило изменения в печени и легких. Для ги-
стологического исследования ткани внутренних 
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органов очищали, заливали в парафин, нареза-
ли, окрашивали гематоксилином и эозином и 
микроскопировали.

Статистический анализ выполняли с помо-
щью пакета статистических программ Statistica 
6.0 (StatSoft, USA). Различия были определены при 
уровне значимости 0,05.

Результаты и обсуждение
После восстановления лиофилизатов в воде 

обе наноразмерные формы Rb-HSA и Rb-PLGA об-
разовывали устойчивые коллоидные суспензии с 
концентрацией РБ около 5 мг/мл, что в 25 раз пре-
вышало растворимость РБ в воде. Средний раз-
мер частиц RB-PLGA составлял 100±13 нм. Степень 
включения РБ в наночастицы – 85–90%.

Летальные эффекты, а также установлен-
ные летальные и токсические дозы представ-
лены в табл. 1, 2. По показателям острой ток-
сичности, при обоих путях введения препараты 
Rb-HSA и Rb-PLGA можно отнести по классифи-
кации ГОСТ 12.1.007-76 к 3-му классу умеренно 
токсичных веществ [9], к 4-му классу опасности 
по классификации GHS [9] и к 4-му классу мало 
токсичных веществ по классификации Сидоро-
ва К.К. [10].

Как показали результаты токсикологическо-
го исследования, значение ЛД50 после однократ-

ного внутривенного введения Rb-HSA крысам 
составило 97,7–98,5 мг/кг. В группах крыс, по-
лучавших Rb-PLGA, максимально переносимая 
доза – 100 мг/кг. По данным Brughera и соавт., 
ЛД50 субстанции РБ при внутривенном введении 
крысам – 51–53 мг/кг [11]. Таким образом, обе 
лекарственные формы проявили значительно 
меньшую токсичность по сравнению с субстан-
цией антибиотика.

У крыс картина интоксикации носила яркий 
и стремительный характер после внутривенного 
введения препаратов в средне-токсических и мак-
симальных дозах. Наблюдали значительное угне-
тение общего состояния, взъерошенность, одыш-
ку с клокочущими хрипами в течение 1,5–2 ч 
после введения, побледнение конечностей, судо-
роги и гибель части или всех экспериментальных 
животных в группах. После внутрибрюшинного 
введения мышам зарегистрирована схожая кар-
тина интоксикации, но отсроченная во времени. 
Причиной гибели животных, получивших препа-
раты внутривенно, стала острая сердечная недо-
статочность с резко выраженным полнокровием 
внутренних органов и слизистых оболочек, альве-
олярным отеком легких, отеком головного мозга 
и мозговых оболочек. Время наступления гибели 
зависело от введенной дозы и составило 1–4 ч по-
сле введения. По уровню летальности в экспери-

Таблица 1

Летальные эффекты (пало/всего) после внутривенного введения крысам

Доза, мг/кг 0 25 50 75 100 125 ЛД50 ЛД10

PLGA 0/5 – – – – – – –

Rb-HSA, самцы – 0/5 0/5 2/5 2/5 4/5 97,5±14,6 45,8

Rb-HSA, самки – 0/5 0/5 0/5 3/5 4/5 98,5±15,2 54,8

Rb-PLGA, самцы – 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 – –

Rb-PLGA, самки – 0/5 0/5 0/5 0/5 1/5 МПД*=100 мг/кг

Примечание. * – максимально переносимая доза – в исследовании токсичности, самая высокая доза, которая не производит 
недопустимую токсичность.

Таблица 2

Летальные эффекты (пало/всего) после внутрибрюшинного введения мышам

Доза, мг/кг 0 50 100 200 400 800 ЛД50 ЛД10

PLGA 0/5 – – – – – – –

Rb-HSA, самцы – 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 – –

Rb-HSA, самки – 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 – –

Rb-PLGA, самцы – 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 – –

Rb-PLGA, самки – 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5 – –
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ментальных группах можно говорить о несколь-
ко большей токсичности Rb-HSA по сравнению с 
Rb-PLGA. 

При наблюдении за животными в клетке и на 
открытой площадке через 1 сут после введения 
была отмечена повышенная агрессия у самцов 
крыс, получивших препарат Rb-PLGA в дозах от 
50 до 100 мг/кг, выражавшаяся в агрессивном гру-
минге, атаках, укусах, толчках, частых защитных 
вертикальных стойках, боксировании и толчках 
задними лапами. У животных выявлены множе-
ственные покусы, раны на морде, ушах, лапах и 
хвостах. Агрессия наблюдалась весь период на-

блюдения (30 дней) и была разной по степени вы-
раженности. 

Согласно оценке динамики массы тела, одно-
кратное внутривенное или внутрибрюшинное 
введение животным исследуемых препаратов 
не оказало влияния на данный показатель. Мас-
са тела животных равномерно увеличивалась в 
течение всего периода наблюдения как в опыт-
ных, так и в контрольных группах; прибавка мас-
сы тела животных соответствовала физиологиче-
ской норме [12].

При изучении индивидуального поведения 
животных после внутривенного и внутрибрю-

шинного введения препара-
тов гендерных различий за-
фиксировано не было. В табл. 
3–6 данные представлены без 
разделения по полу. 

Установлено, что однократ-
ное внутривенное введение 
препарата Rb-HSA не оказа-
ло влияния на локомоторную 
активность самцов и самок 
крыс (данные не приводятся). 
После введения препарата Rb-
PLGA зафиксировано дозоза-
висимое повышение локомо-
торной активности самцов и 
самок животных в сравнении 
с контрольной группой, по-
лучившей физиологический 
раствор (см. табл. 3, 4). 

В отличие от препарата 
Rb-HSA, частицы которого 

Таблица 3 

Локомоторная активность крыс в установке 
«Открытое поле» на 30-й день после однократного 

внутривенного введения препаратов

Препарат/
группа

Доза, 
мг/кг

n
Количество (M±m)

посещенных 
квадратов

пристеночных 
стоек

Контрольная 0 10 35,8±1,2 12,3±0,8

PLGA 0 10 25,5±1,5 8,8±0,7

Rb-PLGA

25 10 25,7±4,4 11,3±1,5

50 10 27,5±1,7 10,0±0,9

75 10 30,0±3,4 13,8±1,7

100 10 30,4±1,9 16,3±2,2*

125 9 39,1±7,1 15,1±1,2*

Примечание. Здесь и в табл.5: * – отличия статистически значимы по сравнению с кон-
трольной группой (ANOVA, тест Тьюки, р<0,05). Данные соответствовали закону нор-
мального распределения.

Таблица 4 

Локомоторная активность крыс в установке «Открытое поле» на 30-й день 
после однократного внутривенного введения препаратов Me (Q1; Q3)

Препарат/
группа

Доза, 
мг/кг

n
Количество 

центровых 
посещений

моче-
испусканий

дефекаций
актов 

груминга
свободных 

стоек

Контрольная 0 10 0,0 (0,0; 1,0) 0,5 (0; 1,0) 1,0 (1,0; 2,0) 0,5 (0,0; 2,0) 0,0 (0,0; 1,0)

PLGA 0 10 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0; 0,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 2,0 (1,0; 3,0) 0,5 (0,0; 2,0)

Rb-PLGA

25 10 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0; 1,0) 0,0 (0,0; 1,0) 1,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 1,0)

50 10 0,0 (0,0; 2,0) 0,0 (0; 0,0) 0,0 (0,0; 1,0) 1,0 (0,0; 2,0) 0,0 (0,0; 1,0)

75 10 1,0 (0,0; 2,0) 0,0 (0; 0,0) 2,0 (1,0;3,0) 1,0 (0,0;2,0) 2,5 (0,0;5,0)*

100 10 0,5 (0,0;1,0) 0,0 (0;0,0)* 1,5 (1,0;3,0) 1,0 (0,0;2,0) 2,0 (0,0;3,0)*

125 9 0,0 (0,0;1,0) 0,0 (0;1,0) 0,0 (0,0;1,0) 1,0 (0,0;2,0) 2,0 (1,0;2,0)*

Примечание. Здесь и в табл.6:* – отличия статистически значимы по сравнению с контрольной группой (критерий Краскела-
Уоллиса, р<0,05). Данные не соответствовали закону нормального распределения.
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быстро растворяются при введении в кровоток, 
Rb-PLGA представляет собой коллоидную су-
спензию, размер частиц ко-
торой не меняется при раз-
бавлении. Поведенческие 
реакции, наблюдающиеся у 
крыс, получивших высокие 
дозы Rb-PLGA, могут быть 
связаны с высвобождением 
гистамина в результате вве-
дения значительной дозы 
коллоидной суспензии. Этот 
феномен, обусловленный 
активацией комплемента в 
ответ на внутривенное вве-
дение коллоидов (так на-
зываемая псевдоаллергиче-
ская реакция), наблюдается 
при введении коллоидных 
плазмозаменителей и липо-
сом [13, 14]. Высвобождение 
гистамина в свою очередь 
влияет на уровень возбуди-
мости корковых нейронов и 
поведенческую активность 
[15]. Это предположение 
подтверждают и данные о 
том, что сам РБ, обладаю-

щий способностью проникать через гематоэнце-
фалический барьер, в высоких дозах (200 мг/кг 

Таблица 5 

Локомоторная активность мышей в установке 
«Открытое поле» на 30-й день после однократного 

внутрибрюшинного введения препаратов (M±m)

Препарат/
группа

Доза, 
мг/кг

n
Количество (M±m)

посещенных 
квадратов

пристеночных 
стоек

заглядываний 
в норки

Контрольная 0 10 33,2±2,6 12,7±2,1 36,9±3,0

PLGA 0 10 32,8±2,1 15,7±1,7 34,0±4,2

Rb-HSA

50 10 27,1±2,6 3,6±0,8* 22,1±2,8*

100 10 30,8±2,1 5,3±1,2* 31,4±2,8

200 10 30,3±2,5 3,5±0,6* 28,0±2,5

400 10 34,6±2,4 4,2±1,3* 19,2±1,4*

800 10 28,9±2,8 4,7±1,0* 16,8±2,1*

Rb-PLGA

50 10 22,2±1,0* 1,5±0,5* 19,9±1,4*

100 10 18,6±2,1* 4,1±1,1* 13,3±1,5*

200 10 17,8±3,3* 8,4±1,3 17,6±1,9*

400 10 20,1±2,2* 9,0±1,3 19,3±2,2*

800 10 21,0±1,8* 3,3±0,7* 16,5±2,1*

Примечание. Данные соответствовали закону нормального распределения.

Таблица 6 

Локомоторная активность мышей в установке «Открытое поле» на 30-й день 
после однократного внутрибрюшинного введения препаратов Me (Q1; Q3)

Препарат/
группа

Доза, 
мг/кг

n
Количество 

центровых 
посещений

моче-
испусканий

дефекаций
актов 

груминга
свободных 

стоек

Контрольная 0 10 2,5 (1,0; 4,0) 1,0 (1,0; 1,0) 2,0 (1,0; 3,0) 1,0 (0,0; 2,0) 0,0 (0,0; 1,0)

PLGA 0 10 3,0 (1,0; 6,0) 1,0 (1,0; 1,0) 1,5 (1,0; 3,0) 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 2,0)

Rb-HSA

50 10 0,0 (0,0; 0,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 1,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 2,0)

100 10 2,0 (1,0; 3,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 0,0 (0,0; 1,0)* 1,0 (0,0; 3,0) 1,0 (0,0; 2,0)

200 10 1,5 (1,0; 3,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 0,5 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 2,0)

400 10 1,0 (0,0; 2,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 0,5 (0,0; 1,0)* 0,5 (0,0; 2,0) 0,0 (0,0; 1,0)

800 10 1,0 (0,0; 2,0) 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 1,0)* 1,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0)

Rb-PLGA

50 10 2,0 (1,0; 3,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 1,0 (0,0; 1,0) 1,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0)

100 10 0,0 (0,0; 1,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 1,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 4,0) 0,0 (0,0; 0,0)

200 10 1,0 (0,0; 1,0)* 0,0 (0,0; 1,0) 1,0 (0,0; 2,0) 0,0 (0,0; 1,0) 1,5 (0,0; 3,0)

400 10 3,0 (1,0; 4,0) 0,5 (0,0; 1,0) 0,5 (0,0; 2,0) 0,0 (0,0; 0,0)* 0,0 (0,0; 1,0)

800 10 1,0 (0,0; 1,0)* 0,0 (0,0; 0,0)* 1,0 (0,0; 2,0) 0,5 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,0)

Примечание. Данные соответствовали закону нормального распределения.
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у мышей и 100 мг/кг крыс per os) оказывает не 
стимулирующее, а угнетающее действие на цен-
тральную нервную систему (ЦНС) [16]. С другой 
стороны, наночастицы PLGA практически не 
проникают в мозг без специальной модифика-
ции поверхности [17], следовательно, их влия-
ние на ЦНС в данном эксперименте можно ис-
ключить.

Описанный выше феномен наблюдался толь-
ко при внутрисосудистом введении коллоидных 
препаратов. Однократное внутрибрюшинное вве-
дение препаратов Rb-HSA и Rb-PLGA мышам ока-
зало негативное дозозависимое влияние на локо-
моторную активность и эмоциональный статус 
экспериментальных животных, что выразилось в 
снижении локомоторной активности и уменьше-
нии числа вегетативных актов (см. табл. 5, 6).

При вскрытии животных через 30 дней после 
однократного введения препаратов было выяв-
лено токсическое влияние препаратов на печень 
и легкие, макроскопическая картина остальных 
внутренних органов не отличалась от таковой в 
контрольной группе. Печень животных, которым 
вводили тестируемые лекарственные формы, 
была несколько увеличена по сравнению с кон-
трольными животными, имела гладкую и блестя-
щую поверхность. На разрезе наблюдалась ткань 

обычного кровенаполнения, коричневого цвета, 
неоднородная, с нечетким рисунком долек. В лег-
ких животных, получивших препараты, наблюда-
ли полнокровие.

При оценке массовых коэффициентов вну-
тренних органов было выявлено влияние различ-
ных лекарственных форм РБ на массовые показа-
тели печени и легких (табл. 7, 8). Статистически 
значимых изменений коэффициентов других ор-
ганов не обнаружено. 

Внутривенное введение препарата Rb-HSA 
крысам привело к умеренному дозозависимому 
увеличению массовых коэффициентов печени, 
тогда как внутрибрюшинное введение мышам 
этой же лекарственной формы способствовало 
увеличению массовых коэффициентов печени 
и легких у самцов и уменьшению массовых ко-
эффициентов легких у самок. Препарат Rb-PLGA 
при внутривенном введении вызвал увеличение 
массовых коэффициентов печени у самок крыс. 
Внутрибрюшинное введение препарата приво-
дило к увеличению массовых коэффициентов 
печени и легких у мышей-самцов и уменьше-
нию массовых коэффициентов печени и легких 
у мышей-самок. 

Выявленные изменения указывают на троп-
ность новых лекарственных форм РБ к печени и 

легким, что опреде-
ляет их фармаколо-
гические и токсиче-
ские эффекты. 

В исследованных 
гистологических 
препаратах печени 
животных отмече-
ны признаки парен-
химатозной дистро-
фии: гепатоциты в 
состоянии мелко-
зернистой дистро-
фии. После внутри-
венного введения 
крысам Rb-HSA в до-
зах от 75 до 125 мг/
кг и Rb-PLGA в дозах 
от 100 и 125 мг/кг, а 
также после внутри-
брюшинного введе-
ния мышам-самцам 
Rb-HSA и Rb-PLGA в 
дозе 800 мг/кг опре-
делялись мелкока-
пельное ожирение 

Таблица 7 

Влияние однократного внутривенного введения препаратов 
Rb-HSA и Rb-PLGA на массовые коэффициенты 

внутренних органов крыс (M±m)

Препарат/
группа

Доза, 
мг/кг

n, 
самцы/
самки

Печень Легкие с трахеей

самцы самки самцы самки

Контрольная 0 5/5 4,60±0,16 4,0±0,18 0,96±0,12 0,84±0,03

PLGA 0 5/5 4,6±0,25 4,5±0,29 0,92±0,15 0,86±0,03

Rb-HAS

25 5/5 5,40±0,07* 4,90±0,12* 0,90±0,05 0,90±0,02

50 5/5 5,50±0,10* 5,40±0,06* 0,74±0,04 0,79±0,03

75 3/5 5,30±0,34 5,50±0,17* 0,80±0,07 0,81±0,04

100 3/2 5,10±0,20 4,98; 5,15 0,80±0,09 0,79; 0,74

125 1/1 6,04 5,10 0,90 0,83

Rb-PLGA

25 5/5 4,00±0,21 4,80±0,14 0,96±0,07 0,83±0,02

50 5/5 4,50±0,09 5,10±0,33* 0,76±0,01 0,92±0,06

75 5/5 4,90±0,10 5,10±0,23* 0,85±0,06 0,92±0,06

100 5/5 5,30±0,30 5,10±0,25* 0,87±0,12 0,76±0,06

125 5/4 5,10±0,08 5,20±0,18* 0,73±0,02 0,82±0,06

Примечание. Здесь и в табл. 8:* – различия статистически значимы по сравнению с контрольны-
ми животными (ANOVA, тест Тьюки, p<0,05).
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гепатоцитов,  расши-
рение портальных 
трактов с умерен-
ной мононуклеар-
ной инфильтрацией 
в сочетании со сла-
бой межуточной ин-
фильтрацией. В груп-
пах животных, по-
лучивших исследу-
емые препараты, 
выявлена гиперпла-
зия парабронхиаль-
ной лимфоидной 
ткани: в области 
корня легкого лим-
фоидная ткань за-
нимала большую 
площадь по срав-
нению с таковой в 
контрольной группе 
и группах плацебо, 
определялись еди-
ничные лимфоид-
ные фолликулы, уве-
личенные в размере, с герминативным центром, 
дифференцируемой мантийной зоной. Морфоло-
гические изменения коррелировали с дозой пре-
парата: при снижении дозы препаратов РБ морфо-
логическая картина становилась менее выражена 
и встречалась у меньшего числа особей. Следует 
отметить, что изменения после внутрибрюшин-
ного введения были более выражены у мышей-
самцов и встречались в 2 раза чаще, чем у самок. 
Также отмечали полнокровие ткани легких. Вы-
явленные изменения свидетельствуют о том, что 
новые лекарственные формы РБ хорошо прони-
кают в печень и легкие.

Заключение
По показателям значений летальных доз фор-

ма Rb-HSA несколько более токсична по сравне-
нию с формой Rb-PLGA. Однако, согласно резуль-
татам комплексного изучения параметров острой 
токсичности, препараты наноразмерных лекар-
ственных форм РБ являются эквитоксичными. 
Основные органы-мишени токсического дей-
ствия препаратов – ЦНС, печень и легкие. При 
сравнении значений ЛД50 при внутривенном вве-
дении наноразмерных лекарственных форм РБ с 
данными литературы о его среднелетальной дозе 
[6, 11, 16], можно сделать вывод о меньшей ток-
сичности новых лекарственных форм РБ.

Таблица 8 

Влияние однократного внутрибрюшинного введения препаратов 
Rb-HSA и Rb-PLGA на массовые коэффициенты 

внутренних органов мышей (M±m)

Препарат/
группа

Доза, 
мг/кг

n, 
самцы/
самки

Печень Легкие с трахеей

самцы самки самцы самки

Контрольная 0 5/5 6,50±0,26 7,00±0,45 0,96±0,04 1,50±0,04

PLGA 0 5/5 7,0±0,35 6,3±0,29 1,05±0,03 1,09±0,08*

Rb-HSA

50 5/5 7,50±0,19 5,80±0,24 0,86±0,09 0,98±0,08*

100 5/5 7,20±0,30 6,20±0,19 1,12±0,11 1,04±0,03*

200 5/5 6,70±0,33 6,50±0,21 1,07±0,10 1,00±0,07*

400 5/5 6,90±0,32 7,10±0,19 0,96±0,08 1,13±0,10*

800 5/5 7,90±0,49* 7,40±0,37 0,94±0,06 0,79±0,04*

Rb-PLGA

50 5/5 8,10±0,28* 7,90±0,44 0,95±0,06 0,85±0,04*

100 5/5 7,30±0,27 5,30±0,18* 1,39±0,10* 0,88±0,07*

200 5/5 6,80±0,30 6,20±0,29 1,30±0,16 1,00±0,09*

400 5/5 7,10±0,33 6,20±0,27 1,47±0,07* 1,17±0,05

800 5/5 7,30±0,23 5,40±0,43 0,82±0,07 0,94±0,08*
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