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Введение. Циклодекстрины и их отдельные производные, которые способны образовывать комплексы вклю-
чения с труднорастворимыми физиологически активными соединениями и благодаря этому повышать их рас-
творимость в воде и замедлять их метаболизм, находят применение как носители лекарственных препаратов 
различного назначения. Ранее нитраты циклодекстрина (НЦД) были впервые предложены нами в этих же целях, 
так как они, являясь органическими нитратами, могут служить источником экзогенного оксида азота, обеспе-
чивая дополнительный и самостоятельный терапевтический эффекты. Установлено, что комплексы на основе 
НЦД проявляют синергетическую антиоксидантную активность. Оценка безопасности применения на животных 
собственно индивидуальных водорастворимых НЦД, и в частности γ-НЦД, является необходимым этапом ис-
следования их биологической эффективности.
Цель исследования – определение токсического действия водорастворимых γ-НЦД при различном содер-
жании нитратных групп в молекуле в остром эксперименте на мышах при однократном внутрибрюшинном 
введении.
Материалы и методы. Исследования проводили на здоровых самцах мышей-гибридов 1‑го поколения ВDF

1
 

(С57Bl / 6J × DВА / 2). Водные растворы низконитрованных γ-НЦД с содержанием азота 2,02 % (1), 1,44 % (2) 
и 0,84 % (3) вводили внутрибрюшинно в диапазоне доз 200–600, 700–900 и 900–1300 мг / кг соответственно. 
Регистрировали клинические признаки интоксикации животных, летальность, изменение массы тела мышей, 
потребление корма и воды в течение 14 дней, проводили макроскопическое исследование внутренних органов 
павших или эвтанизированных особей по окончании эксперимента.
Результаты. Изучена острая токсичность γ-НЦД 1–3 в опыте при однократном внутрибрюшинном введении 
лабораторным животным в диапазоне доз 300–600, 750–900 и 1000–1300 мг / кг соответственно. Установлена 
величина ЛД

50
 (полулетальной дозы): для γ-НЦД 1 она составила 415 ± 33 мг / кг, для γ-НЦД 2 – 800 ± 18 мг / кг, 

для γ-НЦД 3 – 1115 ± 33 мг / кг. Результаты исследования острой токсичности позволяют отнести γ-НЦД 1 и γ-НЦД 2 
к IV классу токсичности (малотоксичные вещества), γ-НЦД 3 – к V классу токсичности (практически нетоксич-
но). Гамма-циклодекстрин при  однократном внутрибрюшинном введении в  дозах >3000  мг / кг не  обладает 
токсическим эффектом и может быть отнесен к VI классу токсичности (относительно безвредно).
Заключение. Впервые установлены уровни токсических доз при остром введении мышам водорастворимых 
низконитрованных γ-НЦД с содержанием азота от 0,84 до 2,02 %. Полученные результаты позволяют рекомен-
довать исследуемые соединения для дальнейших исследований.
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Background. Cyclodextrins and their individual derivatives capable of forming inclusion complexes with poorly 
soluble physiologically active compounds, increasing their solubility in water and slowing down their metabolism, 
are used as carriers of various drugs. Previously, cyclodextrin nitrates (NCD) were first proposed by us for these 
purposes: being organic nitrates, they can serve as a source of exogenous nitric oxide and provide an additional 
and independent therapeutic effect. It was found that complexes based on them exhibit synergistic antioxidant 
activity. A necessary stage in the study of the biological effectiveness of water-soluble NCDs, in particular, γ-NCDs, 
is the assessment of the safety of their use in animals.
Aim. To determine the toxic effect of water-soluble γ-NCD depending on the content of nitrate groups in an acute 
experiment on mice with a single intraperitoneal administration.
Materials and methods. The  studies were conducted on healthy male BDF

1
 hybrid mice. Aqueous solutions  

of  low-nitrated γ-NCD with nitrogen content of  2.02 % (1), 1.44 % (2) and 0.84 % (3) were administered 
intraperitoneally at doses of  200–600, 700–900 and 900–1300 mg / kg, respectively. Clinical signs of  animal 
intoxication, mortality, changes in body weight, food and water consumption have been recorded for 14 days, and 
macroscopic examination of the internal organs of dead animals was carried out.
Results. The  acute toxicity of  γ-NCD 1–3 was studied experimentally with a  single intraperitoneal injection 
to laboratory animals in the dose range of 300–600, 750–900 and 1000–1300 mg / kg, respectively. The LD

50
 value 

was established: for γ-NCD 1 it was 415 ± 33 mg / kg, for γ-NCD 2 – 800 ± 18 mg / kg, for γ-NCD 3 – 1115 ± 33 mg / kg. 
The results of the acute toxicity study make it possible to classify γ-NCD 1 and γ-NCD 2 to the class IV of toxicity 
(low-toxic substances); γ-NCD 3 to the class V of toxicity (practically nontoxic). γ-CD (gamma-cyclodextrin) with 
a single intraperitoneal injection in doses of 3000 mg / kg, it has no toxic effect and can be classified as toxicity 
class VI (relatively harmless).
Conclusion. For the first time, toxic dose levels of water-soluble low-nitrated γ-NCDs with nitrogen content from 
0.84 to 2.02 % have been established, which allows them to be recommended for further research.
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Введение
Циклодекстрины (ЦД) – циклические олигомеры 

глюкозы, содержащие различное количество глюко-
пиранозных фрагментов, соединенных между собой 
α-1–4‑гликозидной связью. ЦД и некоторые их про-
изводные находят широкое применение как перспек-
тивные носители лекарственных препаратов, способ-
ные замедлить метаболизм, а  также обеспечить 
повышение растворимости в воде таких физиологи-
чески активных субстанций, растворимость которых 
в индивидуальном состоянии ограничена [1].

Возможность использования водорастворимых 
низконитрованных γ-ЦД (гамма-циклодекстринов) для 
формирования комплексов «гость–хозяин» впервые 
показана на примере антиангинальных лекарствен-
ных веществ 2-[(3‑пиридинилкарбонил)-амино]этил-
нитрата (никорандила) и 1,4:3,6‑диангидро-D-глюцита 
5‑нитрата (изосорбидмононитрата) [2], что  в  даль-
нейшем позволило применить полученные знания 
для получения композиций с конъюгатом тетрагидро
карбазола и аминоадамантана [3] – перспективным 
препаратом для лечения нейродегенеративных забо-
леваний. При этом предполагалось, что нитраты ЦД 
сохранят все перечисленные достоинства ЦД и их уже 
используемых производных и смогут привнести до-
полнительный терапевтический эффект для лекарст

венных препаратов на  их  основе, поскольку они 
как  типичные представители класса органических 
нитратов являются потенциальными донорами экзо-
генного оксида азота [4, 5].

В работе Ю. М. Михайлова и соавт. изучено вли-
яние нитратов циклодекстринов (НЦД) на ключевые 
биологические системы и  процессы [6]. Вместе 
с тем необходимым и важным этапом для исследова-
ния биологической эффективности композиций, 
основанных на водорастворимых нитратах ЦД, явля-
ется оценка безопасности исходных низконитрован-
ных продуктов на животных.

Цель настоящего исследования  – определение 
токсического действия водорастворимых γ-НЦД 
при различном содержании нитратных групп в мо-
лекуле в остром эксперименте на мышах при одно-
кратном внутрибрюшинном введении.

Материалы и методы
Получение и характеристика γ-НЦД
В качестве объектов исследования служили γ-ЦД 

и его низконитрованные производные, полученные 
по описанной Ю. М. Михайловым и соавт. методи-
ке [2, 3]. В работе использованы коммерчески доступ-
ные реагенты (Sigma-Aldrich, США) и растворители без 
дополнительной очистки. Для получения исследуемых 
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соединений к расчетному количеству азотной кисло-
ты с заданной концентрацией при температуре 0–5 ºС 
присыпали расчетную навеску γ-ЦД. После полного 
растворения γ-ЦД реакционную массу выдерживали 
при необходимой температуре требуемое время, после 
чего сливали массу в воду со льдом. Водорастворимые 
НЦД высаживали с  помощью ацетона, после чего 
полученное вещество обрабатывали до нейтральной 
реакции и сушили до постоянной массы при темпе-
ратуре 60 ºС и остаточном вакууме 1 мм рт. ст.

Содержание нитратных групп определяли мето-
дом потенциометрического ферросульфатного тит
рования по соответствующей методике [7] с помощью 
автоматического титратора АТП-02 («Аквилон НПК», 
Россия). Вероятнее всего, исследуемые продукты 
представляют собой смесь изомеров, в которых ни-
тратные группы распределены по молекуле цикло-
декстрина произвольным образом, т. е. нет точной 
информации о взаимном расположении нитратных 
групп относительно друг друга. Количество замещен-
ных групп рассчитывали на  основании данных 
по определению нитратного азота путем потенцио-
метрического ферросульфатного титрования. Полу-
ченные значения указывают на  общее содержание 
нитратного азота в процентах, после чего нами рас-
считано количество замещенных гидроксильных 
групп (табл. 1).

Животные
Исследования проводили с соблюдением прин-

ципов гуманного обращения с животными в соответ-
ствии с  национальными и  международными стан
дартами [8]. Эксперименты одобрены этическим 
комитетом Федерального исследовательского центра 
проблем химической физики и медицинской химии 
Российской академии наук (ФИЦ ПХФ и МХ РАН) 
(протокол № 87 от 26.12.2023).

Здоровые самцы (n = 75) мышей-гибридов 1‑го по-
коления ВDF

1
 (С57Bl / 6J × DВА / 2) получены из пи-

томника ФИЦ ПХФ и МХ РАН. Масса тела мышей 
на начало исследования составляла 21–24 г. Живот-
ных содержали в стандартных лабораторных услови-
ях при температуре 22 ± 2 ºC и относительной влаж-
ности воздуха 60–70 % в нормальном световом цикле 
(12 ч света / 12 ч темноты). Мыши находились на стан-
дартной сбалансированной диете с использованием 
экструдированного комбикорма для  содержания 
мелких лабораторных грызунов «ЧАРА» («Ассорти-
мент-Агро», Россия) и  получали чистую питьевую 
воду.

Исследования in vivo
Перед началом исследования острой токсичности 

сформировано 15 опытных групп мышей и 1 конт
рольная группа (по  5 особей в  каждой). Водные 
растворы γ-НЦД 1–3 вводили однократно внутри-
брюшинно в диапазоне доз 200–600, 700–900 и 900–
1300 мг / кг соответственно в объеме, который опре-
деляли индивидуально в зависимости от массы тела 
каждой особи. Выбор доз основан на  результатах, 
полученных в предварительных экспериментах. Для 
растворения γ-НЦД использовали воду для инъекций. 
Контрольным животным вводили физиологический 
раствор внутрибрюшинно в  аналогичном режиме 
введения, как и опытным животным.

В 1‑й день эксперимента животные находились 
под  наблюдением в  течение 2 ч после введения 
γ-НЦД. Далее проверку состояния животных и реги-
страцию их гибели проводили каждый день в течение 
14 дней. Регистрировали клинические признаки ин-
токсикации, изменение массы тела мышей, потре-
бление ими корма и воды, гибель животных от ток-
сичности, сроки их гибели. Взвешивание животных 
осуществляли на  весах Ohaus Pioneer (PA) (Ohaus 

Таблица 1. Характеристика исследуемых соединений

Table 1. Characteristics of the tested compounds

Название соединения 
Compounds

Содержание азота, % 
Nitrogen content, %

Брутто-формула 
Molecular formula

Молекулярная масса 
Molecular weight

γ-ЦД 
γ-CD

0 C
48

H
56

O
16

(OH)
24

1287

γ-НЦД 1 
γ-NCD 1

2,02 C
48

H
56

O
16

(OH)
22

(ONO
2
)

2
1382

γ-НЦД 2 
γ-NCD 2

1,44 C
48

H
56

O
16

(OH)
22,6

(ONO
2
)

1,4
1356

γ-НЦД 3 
γ-NCD 3

0,84 C
48

H
56

O
16

(OH)
23,2

(ONO
2
)

0,8
1330

Примечание. Здесь и в табл. 2–6: γ-ЦД – гамма-циклодекстрин; γ-НЦД 1–3 – гамма-нитраты циклодекстрина 1–3. 
Note. Here and in Tables 2–6: γ-CD – gamma-cyclodextrin; γ-NCD 1–3 – gamma-nitrates of cyclodextrin 1–3.
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Corporation, США) до введения γ-НЦД (фон), а также 
на 1, 3, 5, 9, 13‑е сутки после их введения. Потребление 
корма и воды оценивали на 1, 3, 5, 9 и 13‑е сутки на-
блюдения.

Для  оценки повреждающего действия γ-НЦД 
на  внутренние органы и  ткани каждое павшее или 
эвтанизированное разъединением шейных позвонков 
по окончании эксперимента животное подвергнуто 
аутопсии с последующим макроскопическим иссле-
дованием. У мышей изымали печень, почки, селезенку, 
легкие и сердце, которые затем взвешивали для по-
следующего расчета их массовых коэффициентов.

В качестве значимых параметров при изучении 
острой токсичности каждого исследуемого соедине-
ния использовали оценку расчетных токсических доз: 
летальных доз (ЛД) – ЛД

10
 (максимально переносимая 

доза), ЛД
16

, ЛД
50

, ЛД
84

, ЛД
100

 при однократном внутри-
брюшинном введении по методу Беренса [9–11].

Статистическая обработка. Для проведения ста-
тистического анализа использовали компьютер-
ную  программу Microsoft Office Excel (Microsoft 
Corporation, США). Для всех количественных значе-
ний вычисляли (M ± m) групповое среднее арифмети-
ческое (M) и его ошибку (m), которые представлены 
в таблицах. В качестве параметрического инструмен-

тария использовали t-критерий Стьюдента. Стати-
стически значимые отличия определяли при p ≤0,05.

Результаты и обсуждение
При  изучении острой токсичности на  мышах 

при  однократном внутрибрюшинном введении со
единений γ-НЦД 1 в дозе 200 мг / кг; γ-НЦД 2 в дозе 
700 мг / кг; γ-НЦД 3 в дозе 900 мг / кг гибели животных 
не выявлено, клинические признаки интоксикации 
отсутствовали (рис. 1, а–в, табл. 2). Мыши были ак-
тивны, такие параметры, как поведение, дыхание, 
тактильные раздражители, потребление корма и во-
ды, а  также масса тела животных, во  всех группах 
были в пределах нормы. При введении γ-НЦД 1 мы-
шам в дозах 300, 400, 500, 600 мг / кг, γ-НЦД 2 – в до-
зах 750, 800, 850, 900 мг / кг, γ-НЦД 3 – в дозах 1000, 
1100, 1200, 1300 мг / кг гибель животных наблюдали 
на  1–2‑е сутки. Доля павших животных указана  
в табл. 2. После введения соединений, содержащих 
нитратные группы, в высоких дозах у мышей отме-
чали резкое повышение двигательной активности 
в  течение первых 5 мин, которая сменялась общим 
угнетенным состоянием, нарушением координации 
движения, снижением двигательной активности. Гибель 
мышей наступала на фоне выраженной гиподинамии. 

Рис. 1. Выживаемость мышей при изучении острой токсичности γ-НЦД и γ-ЦД после внутрибрюшинного введения в разных дозах (а–г) 
(кривая Каплана–Майера). γ-НЦД 1–3 – гамма-нитраты циклодекстрина 1–3; γ-ЦД – гамма-циклодекстрин

Fig. 1. Survival rate of mice in the study of acute toxicity of γ-NCD and γ-CD after intraperitoneal administration at different doses (а–г) (Kaplan–Meier 
curve). γ-NCD 1–3 – gamma-nitrates of cyclodextrin 1–3; γ-CD – gamma-cyclodextrin
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У выживших животных общее состояние и поведе-
ние нормализовались на 2–4‑е сутки после введения 
γ-НЦД, и они соответствовали аналогичным показа-
телям у  животных контрольной группы. Картина 
интоксикации была одинакова для всех исследуемых 
соединений.

На основании полученных результатов рассчита-
ны токсические дозы γ-НЦД при однократном вну-
трибрюшинном введении мышам ВDF

1
 (табл. 3). 

Значение ЛД
50

 для соединения γ-НЦД 3 выше в 2,7 
и 1,4 раза по сравнению с γ-НЦД 1 и γ-НЦД 2 соот-
ветственно. Таким образом, γ-НЦД 1 и  γ-НЦД 2 
при однократном внутрибрюшинном введении мы-
шам являются малотоксичными веществами и отно-
сятся к  IV классу токсичности по  классификации 
токсичности веществ при  парентеральных способах 
введения К. К. Сидорова [12], γ-НЦД 3 – практически 
нетоксичным веществом и относится к V классу ток-
сичности.

Для сравнения изучили острую токсичность γ-ЦД 
и показали, что его однократное внутрибрюшинное 
введение в дозах 2000 и 4000 мг / кг не вызывает гибе-

ли животных (см. рис. 1, г). После введения γ-ЦД 
клинические признаки интоксикации отсутствовали 
в  течение всего срока наблюдения за  животны-
ми (14 сут).

Динамика изменения массы тела мышей после 
однократного внутрибрюшинного введения γ-НЦД 
представлена в табл. 4. Показано умеренное сниже-
ние массы тела на 1‑е  – 3‑и  сутки после введения 
соединений γ-НЦД 1–3. Так, в группах с введением 
γ-НЦД 1 снижение массы тела составило от 4 до 10 %, 
для соединения γ-НЦД 2 – от 9 до 15 %, а для соеди-
нения γ-НЦД 3  – на  10–15 % по  сравнению с  ис
ходным весом животных. Во всех группах начиная 
с  3–5-х суток отмечена положительная динамика 
к восстановлению массы тела животных к 14-м сут-
кам наблюдения. Отрицательная динамика прироста 
массы тела была обусловлена снижением потреб
ления корма в течение 1–3‑х суток после введения 
γ-НЦД (табл. 5).

При аутопсии и макроскопическом исследовании 
внутренних органов и тканей мышей, получавших вну-
трибрюшинно γ-ЦД в дозах, равных 2000 и 4000 мг / кг, 

Таблица 2. Токсичность γ-НЦД при однократном внутрибрюшинном введении мышам ВDF
1

Table 2. Toxicity of γ-NCD after a single intraperitoneal administration to BDF
1
 mice

Исследуемое соединение 
Tested compound

Доза, мг / кг 
Dose, mg / kg

Гибель животных от токсичности 
Animal death from toxicity

всего особей / пало, абс. 
total animals / died animals, abs.

павшие животные, % 
dead animals, %

срок гибели, сут 
time of death, day

γ-НЦД 1 
γ-NCD 1

200 5 / 0 0  – 

300 5 / 1 20 2

400 5 / 2 40 1, 2

500 5 / 4 80 1, 1, 1, 1

600 5 / 5 100 1, 1, 1, 1, 1

γ-НЦД 2 
γ-NCD 2

700 5 / 0 0  – 

750 5 / 2 40 2, 2

800 5 / 2 40 2, 2

850 5 / 4 80 1, 1, 2, 2

900 5 / 5 100 1, 1, 1, 1, 1

γ-НЦД 3 
γ-NCD 3

900 5 / 0 0  – 

1000 5 / 1 20 2

1100 5 / 2 40 1, 2

1200 5 / 4 80 1, 1, 1, 2

1300 5 / 5 100 1, 1, 1, 1, 1

Контрольная группа 
Control group

0 5 / 0 0  – 
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Таблица 3. Параметры острой токсичности γ-НЦД при однократном внутрибрюшинном введении мышам ВDF
1

Table 3. Parameters of acute toxicity of γ-NCD after a single intraperitoneal administration to ВDF
1
 mice

Исследуемое соединение 
Tested compound

Расчетная токсическая доза, мг / кг 
Estimated toxic dose, mg / kg

ЛД
10

 (МПД) 
LD

10
 (MTD) 

ЛД
16

 
LD

16

ЛД
50

 
LD

50

ЛД
84

 
LD

84

ЛД
100

 
LD

100

γ-НЦД 1 
γ-NCD 1

290 ± 10 320 ± 14 415 ± 33 490 ± 28 527 ± 18

γ-НЦД 2 
γ-NCD 2

725 ± 15 735 ± 12 800 ± 18 840 ± 16 860 ± 10

γ-НЦД 3 
м-NCD 3

995 ± 24 1020 ± 21 1115 ± 33 1185 ± 23 1220 ± 28

Примечание. ЛД – летальная доза; МПД – максимально переносимая доза. 
Note. LD – lethal dose; MTD – maximum tolerated dose.

Таблица 4. Динамика изменения массы тела мышей после однократного внутрибрюшинного введения γ-НЦД (М ± m)

Table 4. Dynamics of changes in body weight of mice after a single intraperitoneal administration of γ-NCD (M ± m)

Доза соединения, мг / кг 
Dose, mg / kg

Фон (0), 
нг/мл 

Background (0), 
ng/ml 

Масса тела мышей после введения соединения, г 
Bodyweight, g

1‑е сутки 
1st day

3‑е сутки 
3rd day

5‑е сутки 
5th day

9‑е сутки 
9th day

13‑е сутки 
13th day

γ-ЦД 
γ-CD

2000 20,28 ± 0,54 20,31 ± 1,16 20,65 ± 1,11 20,98 ± 0,89 21,58 ± 0,54 21,54 ± 0,63

4000 21,15 ± 0,28 21,16 ± 0,76 21,61 ± 1,49 21,88 ± 1,28 22,19 ± 0,98 22,53 ± 0,84

γ-НЦД 1 
γ-NCD 1

200 22,40 ± 0,88 20,85 ± 0,67 21,29 ± 0,76 22,13 ± 1,74 22,71 ± 1,45 23,49 ± 1,58

300 25,03 ± 0,77 22,72 ± 1,71 24,67 ± 1,46 25,16 ± 0,76 26,77 ± 0,93 26,93 ± 0,68

400 22,52 ± 0,70 20,38 ± 0,63 19,80 ± 0,08 21,83 ± 1,21 23,48 ± 0,63 24,24 ± 0,33

500 22,15 ± 0,34 21,18* 21,45* 21,89* 22,14* 22,43*

600 23,35 ± 0,29  –**  –**  –**  –**  –**

γ-НЦД 2 
γ-NCD 2

700 22,63 ± 0,24 20,81 ± 0,53 21,44 ± 0,71 22,39 ± 0,62 23,41 ± 0,24 23,12 ± 0,38

750 22,80 ± 0,70 20,78 ± 0,38 20,84 ± 0,27 21,49 ± 0,43 23,41 ± 1,32 23,51 ± 1,06

800 23,12 ± 0,38 21,33 ± 0,93 20,36 ± 2,50 21,88 ± 1,69 23,24 ± 0,60 24,19 ± 0,39

850 23,56 ± 0,49 22,12 ± 0,93 20,56* 20,93* 21,77* 22,88*

900 21,99 ± 0,21  –**  –**  –**  –**  –**

γ-НЦД 3 
γ-NCD 3

900 22,80 ± 0,70 20,78 ± 0,38 21,21 ± 0,51 22,34 ± 1,09 23,29 ± 1,15 23,40 ± 1,41

1000 23,05 ± 0,31 20,86 ± 0,48 19,51 ± 1,24 20,71 ± 1,71 23,15 ± 0,38 23,76 ± 0,29
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Доза соединения, мг / кг 
Dose, mg / kg

Фон (0), 
нг/мл 

Background (0), 
ng/ml 

Масса тела мышей после введения соединения, г 
Bodyweight, g

1‑е сутки 
1st day

3‑е сутки 
3rd day

5‑е сутки 
5th day

9‑е сутки 
9th day

13‑е сутки 
13th day

1100 23,09 ± 0,29 21,05 ± 0,48 18,63 ± 0,16 19,99 ± 0,76 20,92 ± 0,64 23,38 ± 1,02

1200 23,02 ± 1,21 21,54 ± 0,59 20,02* 20,56* 20,94* 21,53*

1300 23,77 ± 0,59  –**  –**  –**  –**  –**

Контрольная группа 
Control group

Отсутствует 
Absence of the phenomenon

22,47 ± 0,82 22,51 ± 0,64 22,58 ± 0,86 23,03 ± 0,81 23,44 ± 0,80 23,96 ± 0,31

*Недостаточное число животных для статистической обработки; **все животные в данной группе погибли. 
*Insufficient number of animals for statistical analysis; **all animals in this group died.

Окончание табл. 4
Еnd of table 4

Таблица 5. Потребление корма и воды мышами после однократного внутрибрюшинного введения γ-НЦД

Table 5. Water intake and feeding behavior in mice intraperitoneally injected with γ-NCD

Доза соединения, мг / кг 
Dose, mg / kg

Фон (0), 
нг/мл 

Background 
(0), ng/ml 

Потребление корма, г / воды, мл, по суткам* 
Daily feed consumption, g / water, ml, by day*

1‑е сутки 
1st day

3‑е сутки 
3rd day

5‑е сутки 
5th day

9‑е сутки 
9th day

13‑е сутки 
13th day

γ-ЦД 
γ-CD

2000 3,3 / 4,8 3,2 / 4,7 3,2 / 4,4 3,4 / 4,8 3,5 / 4,5 3,3 / 4,9

4000 3,6 / 5,2 3,2 / 5,0 3,5 / 4,3 3,8 / 4,8 3,5 / 5,4 3,3 / 5,7

γ-НЦД 1 
γ-NCD 1

200 3,5 / 4,2 1,0 / 1,8 2,2 / 3,8 3,3 / 4,3 3,4 / 5,5 3,3 / 4,5

300 4,5 / 4,6 1,0 / 1,6 3,4 / 4,8 4,6 / 4,9 4,9 / 4,9 4,8 / 4,8

400 3,8 / 4,4 0,2 / 2,0 1,3 / 3,1 2,9 / 4,3 3,6 / 5,1 3,5 / 4,7

500 3,8 / 4,9 0 / 2,5 0,5 / 3,0 3,5 / 4,6 3,9 / 5,0 3,8 / 5,1

γ-НЦД 2 
γ-NCD 2

700 3,5 / 5,0 0,8 / 5,0 2,3 / 6,1 3,6 / 5,7 3,6 / 5,6 3,2 / 5,5

750 3,6 / 4,6 0,7 / 3,8 2,3 / 4,0 3,6 / 4,3 3,5 / 4,9 3,7 / 4,8

800 3,6 / 4,9 0,2 / 3,4 2,5 / 4,8 3,3 / 5,1 3,5 / 5,0 3,9 / 5,4

850 3,8 / 5,1 0,5 / 3,1 2,4 / 4,9 3,7 / 5,1 4,1 / 5,5 4,1 / 5,4

γ-НЦД 3 
γ-NCD 3

900 3,8 / 4,7 0,7 / 3,8 2,3 / 4,0 3,6 / 4,3 3,5 / 4,9 3,7 / 4,8

1000 4,0 / 5,0 0,4 / 4,8 0,8 / 5,2 3,3 / 5,0 3,8 / 5,0 4,2 / 5,1

1100 3,9 / 5,1 0,8 / 2,2 0,5 / 5,5 1,8 / 4,9 3,6 / 5,8 4,4 / 5,5

1200 3,8 / 4,9 0,0 / 2,8 1,6 / 4,6 3,0 / 4,3 4,0 / 4,5 3,5 / 5,5
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Окончание табл. 5
Еnd of table 5

Доза соединения, мг / кг 
Dose, mg / kg

Фон (0), 
нг/мл 

Background 
(0), ng/ml 

Потребление корма, г / воды, мл, по суткам* 
Daily feed consumption, g / water, ml, by day*

1‑е сутки 
1st day

3‑е сутки 
3rd day

5‑е сутки 
5th day

9‑е сутки 
9th day

13‑е сутки 
13th day

Контрольная группа 
Control group

Отсутствует 
Absence of the phenomenon

3,3 / 5,6 3,4 / 5,4 3,5 / 5,3 3,6 / 5,5 4,2 / 7,0 3,9 / 6,5

*Рассчитано на одно животное. 
*Consumption per animal.

Таблица 6. Массовые коэффициенты внутренних органов мышей после однократного внутрибрюшинного введения γ-НЦД, % (М ± m)

Table 6. Mass coefficients of mice organs after a single intraperitoneal administration of γ-NCD, % (M ± m)

Доза соединения, мг / кг 
Dose, mg / kg

 Массовые коэффициенты внутренних органов 
Mass coefficients of internal organs

Печень 
Liver

Почки 
Kidneys

Селезенка 
Spleen

Легкие 
Lungs

Сердце 
Heart

γ-ЦД 
γ-CD

2000 6,33 ± 0,35 1,40 ± 0,09 0,52 ± 0,05 0,80 ± 0,07 0,63 ± 0,09

4000 6,14 ± 0,38 1,35 ± 0,05 0,51 ± 0,06 0,85 ± 0,10 0,57 ± 0,11

γ-НЦД 1 
γ-NCD 1

200 6,22 ± 0,65 1,34 ± 0,23 0,42 ± 0,08 0,88 ± 0,13 0,67 ± 0,06

300 6,03 ± 0,65 1,24 ± 0,25 0,32 ± 0,11 0,76 ± 0,19 0,58 ± 0,05

400 6,82 ± 0,89 1,43 ± 0,18 0,47 ± 0,04 0,87 ± 0,10 0,56 ± 0,07

500 6,61* 1,33* 0,35* 0,85* 0,58*

γ-НЦД 2 
γ-NCD 2

700 6,54 ± 0,64 1,39 ± 0,05 0,41 ± 0,05 0,80 ± 0,03 0,64 ± 0,49

750 6,83 ± 0,46 1,44 ± 0,11 0,43 ± 0,05 0,87 ± 0,03 0,57 ± 0,07

800 6,43 ± 0,08 1,34 ± 0,01 0,49 ± 0,06 0,78 ± 0,04 0,59 ± 0,05

850 6,60* 1,42* 0,39* 0,79* 0,59*

γ-НЦД 3 
γ-NCD 3

900 6,87 ± 0,43 1,48 ± 0,13 0,42 ± 0,12 0,84 ± 0,07 0,58 ± 0,06

1000 6,37 ± 0,54 1,45 ± 0,05 0,49 ± 0,04 0,79 ± 0,03 0,56 ± 0,02

1100 6,52 ± 0,42 1,52 ± 0,14 0,41 ± 0,03 0,85 ± 0,17 0,65 ± 0,03

1200 6,2* 1,48* 0,41* 0,80* 0,57*

Контрольная группа 
Control group

Отсутствует 
Absence of the phenomenon

6,07 ± 0,63 1,36 ± 0,16 0,38 ± 0,08 0,78 ± 0,08 0,59 ± 0,06

*Недостаточное число животных для статистической обработки. 
*Insufficient number of animals for statistical analysis.
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и контрольных мышей, получавших внутрибрюшин-
но 0,9 % раствор хлористого натрия, различий у жи-
вотных опытных и контрольных групп не выявлено. 
Относительная масса внутренних органов живот-
ных опытных и контрольных групп, представленных 
в  табл. 6, также не  имела существенных различий. 
В результате аутопсии погибших от токсичности и вы-
живших животных, умерщвленных на  15‑е сутки, 
и  последующего макроскопического исследования 
внутренних органов различий между животными, 
получившими внутрибрюшинно γ-НЦД, и контроль-
ными животными не установлено. Анализ массовых 
коэффициентов внутренних органов животных так-
же не выявил различий между опытными группами 
и контрольной группой (см. табл. 6).

Заключение
Таким образом, изучена острая токсичность γ-ЦД 

и  его водорастворимых нитрованных производных 
γ-НЦД 1–3 на лабораторных мышах-гибридах. По ре-
зультатам проведенных исследований установлено, 
что при однократном внутрибрюшинном введении 

γ-ЦД в дозах, равных 2000 и 4000 мг / кг, гибель от ток-
сичности отсутствовала, в то время как при введении 
γ-НЦД 1–3 в диапазоне доз 300–600, 750–900 и 1000–
1300 мг / кг соответственно гибель животных насту-
пала на 1–2‑е сутки на фоне выраженной гиподина-
мии и угнетенного состояния. Картина интоксикации 
была одинакова для всех γ-НЦД. При макроскопи-
ческом исследовании внутренних органов животных 
и  анализе рассчитанных массовых коэффициентов 
различий между опытными и контрольной группами 
не обнаружено. Для исследуемых γ-НЦД рассчита-
ны токсические дозы: ЛД

50
 для γ-НЦД 1 составляет 

415  ±  33  мг / кг, для γ-НЦД 2 – 800 ± 18  мг / кг, для 
γ-НЦД 3 – 1115 ± 33 мг / кг. γ-НЦД 1 и γ-НЦД 2 яв
ляются малотоксичными веществами и  относятся 
к  IV  классу токсичности; γ-НЦД 3  – практически 
нетоксично и  относится к  V классу токсичности, 
γ-ЦД не  обладает токсическим эффектом в  дозе 
˃3000 мг / кг и может быть классифицирован как от-
носительно безвредный и отнесен к VI классу опас-
ности. Полученные результаты позволяют рекомен-
довать γ-НЦД для дальнейших исследований.
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