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Мақсад: модификацияланган хитозан дори воситасининг овқат ҳазм қилиш орқали ўткир ва сурункали 
токсикликлиги ва кумулятив хоссаларини экспериментал баҳолаш. Материал ва усулллар: тадқиқот 36 
оқ сичқонда, 122 оқ каламушда, 6 денгиз чўчқачасида ва 3 қуёнда ўтказилган. Мутаген активлигини баҳо-
лаш учун микрометод сифатида лимфоцитларни култивация қилишдан фойдаланилди. Модификациялан-
ган хитозан – бу остеогенезни тезлаштирувчи дори воситаси бўлиб, Ўзбекистон Республикаси физика ва 
кимё, полимерлар институда ишлаб чиқарилган. Натижалар: дори воситасини бир маротаба per os 5000, 
6500, 8000, 9000 ва 10000 мг/кг тана вазнига қабул қилингандан сўнг ҳайвонларда ўзгариш кузатилмади. Оқ 
каламушларда интоксикация ва ўлим кузатилмаганлиги боис бу дори воситасини кам токсикликли дори 
воситалари қаторига қўшишимизга асос бўла олади (4-синф). Хулосалар: модификацияланган хитозан ўт-
кир ва сурункали токсик эффектга эга эмас, бундан ташқари буйрак фаолиятига ҳам таъсир кўрсатмайди, 
материал ва функционал кумуляцияга хоссаларига ҳам эга эмас.

Калит сўзлар: модификацияланган хитозан, лаборатор ҳайвонлар, ўткир токсиклик, буйрак функцияси. 

Objective: Аssessment of acute and chronic intragastric toxicity and cumulative properties of the drug modified 
chitosan. Material and methods: Studies were conducted on 36 white mice, 122 white rats, 6 guinea pigs and 3 
rabbits. To detect mutagenic activity, a micromethod of culturing human whole blood lymphocytes was used. Modified 
chitosan – a drug intended for use as a means of accelerating osteogenesis, was developed at the Institute of Chemistry 
and Polymer Physics of the Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan. Results: After a single administration 
of the drug per os in doses of 5000, 6500, 8000, 9000 and 10000 mg/kg of body weight, changes in the behavior and 
functional state of animals were not observed. The absence of signs of intoxication and death of white rats makes it 
possible to attribute modified chitosan to low-toxic substances (Grade 4). Conclusions: Modified chitosan does not 
have an acute and chronic toxic effect, and also does not affect the indicators of kidney function, therefore, it does not 
have material and functional cumulation.

Key words: modified chitosan, laboratory animals, acute toxicity, kidney function.

Хитозан – уникальный природный биополи-
мер, впервые полученный из хитина рако-

образных в 1859 году. По химической структуре 
хитозан является сополимером D-глюкозамина и 
N-ацетил-D-глюкозамина [6]. В зависимости от эф-
фективности реакции получаются хитозаны с раз-
личной степенью деацетилирования, которые по-
казывают процентное содержание D-глюкозамина в 
молекуле хитозана, например, если речь идет о хито-
зане со степенью деацетилирования, то это означает, 
что в молекуле хитозана в среднем содержится 85% 
D-глюкозаминовых остатков и 15% N-ацетил-D-глю-
козаминовых остатков [5].

Хитозан имеет собственную биологическую ак-
тивность, получается в результате переработки от-
ходов хлопка и шелкопряда. Хитозан – природный 

полимер, относится к группе парафармацевтиков, 
обладает лечебной фармацевтической активностью, 
биоразлагаемый на гликозамины и аминогликаны, 
выводится из организма свободно, не токсичный. 

Цель исследования
Оценка острой и хронической внутрижелудоч-

ной токсичности и кумулятивных свойств препара-
та модифицированный хитозан на белых мышах, бе-
лых крысах, морских свинках и кроликах.

Материал и методы
Эксперимент был проведен в ЦНИЛ на базе ТМА. 

Объект исследований: Модифицированный хито-
зан – препарат, предназначенный для использова-
ния в качестве средства, ускоряющего остеогенез. 
Разработан препарат в Институте химии и физики 
полимеров АН РУз.
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Исследования проведены на различных видах 
лабораторных животных обоего пола: на 36 белых 
мышах, 122 белых крысах, 6 морских свинках и 3 
кроликах. Для выявления мутагенной активности 
использован микрометод культивирования лимфо-
цитов цельной крови человека.

Белые мыши были разделены на 6 групп по 6 жи-
вотных в каждой, 6-я группа служила контролем. 
Модифицированный хитозан вводили белым мышам 
однократно внутрижелудочно в дозе 5000, 6500, 8000, 
9000 и 10000 мг/кг. Наблюдение за животными про-
водилось в течение 14 суток. Показателями воздей-
ствия препарата служили динамика изменения массы 
жиаотного, состояние волосяного покрова, состояние 
слизистых оболочек глаз, подвижность, отношение к 
корму, время и характер интоксикации, ее тяжесть и 
обратимость, сроки гибели или выздоровления. 

Результаты и обсуждение
Проведенный эксперимент показал, что у живот-

ных после однократного введения препарата per os в 
дозе 5000, 6500, 8000, 9000 и 10000 мг/кг массы по-
ведение и функциональное состояние не менялись. 
Животные оставались подвижными, живо реагирова-
ли на внешние раздражители. Волосяной покров пер-
вые 6 дней был без изменений, но с 7 суток шерсть 
становилась блестящей, шелковистой. Визуально 
слизистая оболочка глаз и рта влажная, бледно-розо-
вого цвета, блестящая и гладкая. Животные хорошо 
потребляли корма и пили воду. Динамика массы бе-
лых мышей предтсавлена в таблице 1. 

Таблица 1
Зависимость динамики массы белых мы-

шей (г) от вводимой дозы модифици-
рованного хитозана (n=6), M±m

Доза препарата, мг/кг
Срок наблюдения, сут

фон 7 14

Контроль 19,08±0,38 19,08±0,38 19,08±0,38

5000 19,3±0,96 19,3±0,96 19,3±0,96

6500 18,0±0,38 18,0±0,38 18,0±0,38

8000 19,08±1,07 19,08±1,07 19,08±1,07

9000 19,2±0,38 19,2±0,38 19,2±0,38

10000 18,9±0,67 18,9±0,67 18,9±0,67

В первые часы, а также в последующие 14 дней 
наблюдения у животных всех опытных групп при-
знаки интоксикации отсутствовали. Гибели белых 
мышей при введении доз 5000, 6500, 8000, 9000 и 
10000 мг/кг не отмечалось. Из-за отсутствия гибе-
ли животных установить ЛД50 и максимально-пере-
носимую дозу препарата для белых мышей не пред-
ставилось возможным. 

Оценка острой внутрижелудочной токсично-
сти модифицированного хитозана проведена так-
же в опытах на 36 белых крысах. Животные под-
вергались однократному внутрижелудочному 
воздействию препарата в дозах 3500, 5000, 7000, 
85000 и 10000 мг/кг. Изученные показатели соот-
ветствовали результатам тестирования на белых 
мышах. Признаков интоксикации и гибели белых 
крыс не выявлено, что позволяет отнести модифи-
цированный хитозан в малотоксичным веществам 

(IV класс). Следовательно, по классификации лекар-
ственных средств по токсичности препарат модифи-
цированный хитозан относится к малотоксичным 
веществам (IV класс) [1-4]. 

Оценивая токсичность лекарственных соедине-
ний нельзя полностью полагаться на данные острых 
опытов, так как установлено, что вещества, мало-
токсичные при разовом введении, могут оказать-
ся высоко опасными при повторном воздействии 
на организм. Хроническое отравление возможно в 
случае материальной или функциональной куму-
ляции веществ в организме [1,2,7,8]. Изучение ку-
мулятивных свойств модифицированного хитоза-
на было проведено по Лиму, что позволяло оценить 
не только кумуляцию, но и привыкание. Опыты осу-
ществлялись на 10 мышах обоего пола массой 18-
20 г. Продолжительность эксперимента – 28 дней. 
Препарат вводили внутрижелудочно в дозе 5000 мг/
кг. Ввиду отсутствия среднесмертельной дозы рас-
считать Ккум. не представилось возможным. За вре-
мя наблюдения не каких-либо значимых изменений 
в поведении и функциональном состоянии живот-
ных не зафиксировано. 

Параметры токсикометрии модифицирован-
ного хитозана при длительном внутрижелудоч-
ном введении ранее не изучались [7,8], что и послу-
жило основанием для проведения исследований. 
Токсикологические исследования модифицирован-
ного хитозана проводили на 20 белых крысах мас-
сой 180-190 г, которые внутрижелудочно ежедневно 
в течение 3-х месяцев получали препарат. Животные 
были разделены на 2 группы по 10 особей. 1-я груп-
па животных получала модифицированный хитозан 
в дозе 1000 мг/кг, 2-я группа служила контролем.

Показателями токсичности служили поведение 
животных, выживаемость, время наступления гибели, 
появление симптомов интоксикации, динамика массы 
животного, содержание гемоглобина, количество эри-
троцитов и лейкоцитов, тромбоцитов, СОЭ, эозинофи-
лов, палочкоядерных, сегментоядерных, лимфоцитов, 
моноцитов в периферической крови, активность ще-
лочной фосфатазы, ACT и АЛТ, каталазы. Исследования 
проводили после завершения эксперимента.

Содержание гемоглобина, эритроцитов и лейко-
цитов, тромбоцитов, СОЭ, эозинофилов, палочкоя-
дерных, сегментоядерных, лимфоцитов, моноцитов 
в периферической крови исследовали классическим, 
общепринятым; активность ферментов щелочной 
фосфатазы, ACT, AJIT в сыворотке крови – с помощью 
биотестов фирмы Лахема (Чехия).

Физиологические и биохимические показатели 
определяли после завершения эксперимента.

За время эксперимента общее состояние опыт-
ных животных не отличалось от фоновых и кон-
трольных показателей, симптомов интоксикации 
не наблюдалось, гибели животных не было. На коже 
местных изменений, очагового облысения и язв не 
обнаружено. Животные были опрятны, шерстяной 
покров гладкий, блестящий, корм охотно поедали 
(табл. 2), активны, адекватно реагировали на внеш-
ние раздражители.
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Таблица 2
Динамика массы белых крыс (г) при внутрижелудоч-
ном многократном введении в течение 3-х месяцев 

модифицированного хитозана в дозе 1000 мг/кг, М±m

Группа животных
Время исследования, мес.

фон 1 2 3 восст.  
период

Контроль 140±4,1 148±4,3 157±4,2 165±7,6 173±7,9

Модифицирован-
ный хитозан 142±6,6 151±10,1 159±7,8 164±6,1 171±6,5

Примечание. Здесь и в табл. 3-5: p<0,05.

Как видно из таблицы 2, статистически досто-
верных отставаний прироста массы тела у всех 
опытных животных по сравнению с контрольными 
животными не установлено.

Содержание гемоглобина, количество эритро-
цитов, лейкоцитов и СОЭ в периферической крови 
статистически значимо от контроля не отличались 
(табл. 3). Содержание тромбоцитов у интактных 
животных составило 525,0±0,23 против 475,2±32,4 
в контроле (р>0,05). Не выявлено статистически 
значимых изменений количества палочкоядер-
ных (в опытной и контрольной группе соответ-
ственно 1,83±0,57 и 1,33±0,19%), сегментоядерных 
(31,67±2,5 и 31,5±1,92%) и таких факторов есте-
ственного иммунитета как эозинофилы, моноциты 
и лимфоциты (табл. 4). 

Результаты, приведенные в таблице 5, позволя-
ют сделать вывод, что у опытных животных актив-
ность ферментов щелочной фосфатазы, ACT, АЛТ и 
каталазы в крови не отличались от контрольных 
значений, статистически достоверные различия в 
активности изученных ферментов в крови опытных 
крыс по сравнению с контрольными результатами 
не установлены.

Таблица 3
Показатели периферической крови белых крыс после 
внутрижелудочного введения в течение 3-х месяцев 

модифицированного хитозана в дозе 1000 мг/кг, М±m

Группа животных Нв, г/ л Эритроци-
ты, 1012/л

Лейкоци-
ты, 109/л СОЭ, мм/ч

Контроль 119,1±5,3 6,02±0,3 11,22±0,63 2,67±0,1

Модифициро-
ванный хитозан 114,5±6,1 5,80±0,25 11,67±0,75 2,83±0,29

Таблица 4
Содержание факторов естественного иммуните-

та (%) в периферической крови белых крыс после вну-
трижелудочного введения в течение 3-х месяцев мо-

дифицированного хитозана в дозе 1000 мг/кг, М±m

Группа животных Эозинофилы Моноциты Лимфоциты

Контроль 2,7±0,57 6,5±0,96 71,3±2,68

Модифициро-
ванный хитозан 3,17±0,39 7,5±0,77 72,5±2,29

Биохимические показатели сыворотки крови 
животных опытной и контрольной групп представ-
лены в таблице 5.

Таблица 5
Биохимические показатели сыворотки кро-

ви белых крыс после внутрижелудочного вве-
дения в течение 3-х месяцев модифицирован-

ного хитозана в дозе 1000 мг/кг, М±м

Группа животных
Щелочная 

фосфатаза,  
моль/л.ч

ACT, 
ммоль/л.ч

АЛТ, 
ммоль/л.ч

Каталаза, 
Мкат/л

Контроль 0,37±0,01 0,31±0,02 0,23±0,025 23,01±2,14

Модифицированный 
хитозан 0,38±0,02 0,30±0,04 0,22±0,013 21,04±1,16

Таким образом, результаты гематологических, 
биохимических исследований и изучения показате-
лей факторов естественного иммунитета свидетель-
ствуют об отсутствии у модифицированного хитоза-
на токсического эффекта. 

Исследования функционального состояния по-
чек крыс через 1 и 3 месяца после внутрижелудоч-
ного введения модифицированного хитозана в дозе 
1000 мг/кг показали, что диурез опытных крыс не 
отличался статистически от контрольных значе-
ний. Состояние азотистого обмена, критерием, кото-
рого служит содержание мочевины в крови, не име-
ло отклонений от контроля (табл. 6). Сахар и белок 
в моче животных как опытной, так и контрольной 
группы отсутствовал в течение всего эксперимента. 
Кислотность мочи во всех изученных группах в те-
чение всего опыта не изменялась, pH составлял 7,0.

Таблица 6
Показатели функции почек белых крыс через 1 и 
3 месяца после внутрижелудочного введения мо-

дифицированного хитозана в дозе 1000 мг/кг

Показатель
Срок наблюдения, день

30-й 90-й

Суточный диурез, мл 5,98±0,33
6,5±0,40

2,61±0,10
2,47±0,14

Мочевина крови, ммоль/л 3,9±0,15
4,8±0,17

4,6±0,13
4,7±0,12

Примечание. В числителе показатели интактных жи-
вотных, в знаменателе – опытной группы; р<0,05.

Патологических изменений в содержании осад-
ков мочи не обнаружено. Полученные результаты 
позволяют сделать вывод о том, что препарат в дозе 
1000 мг/кг не оказывает токсического действия на 
функции почек.

Таким образом, установлено, что модифициро-
ванный хитозан не обладает острым и хроническим 
токсическим эффектом, а также не влияет на пока-
затели функции почек. Следовательно, не обладает 
материальной и функциональной кумуляцией.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ОСТРОЙ И 
ХРОНИЧЕСКОЙ ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОЙ ТОКСИЧ-
НОСТИ И КУМУЛЯТИВНЫХ СВОЙСТВ ПРЕПАРА-
ТА МОДИФИЦИРОВАННЫЙ ХИТОЗАН

Асилова С.У., Акрамов В.Р., Гулямов Ё.Б.,  
Мирзаев А.Б., Назаров Р.Б.

Цель: оценка острой и хронической внутриже-
лудочной токсичности и кумулятивных свойств 
препарата модифицированный хитозан. Мате-
риал и методы: исследования проводились на 36 
белых мышах, 122 белых крысах, 6 морских свинках 

и 3 кроликах. Для выявления мутагенной актив-
ности использован микрометод культивирования 
лимфоцитов цельной крови человека. Модифици-
рованный хитозан – препарат, предназначенный 
для использования в качестве средства, ускоряю-
щего остеогенез, разработан в Институте химии 
и физики полимеров АН РУз. Результаты: после 
однократного введения препарата per os в дозах 
5000, 6500, 8000, 9000 и 10000 мг/кг массы тела 
изменений в поведении и функциональном состо-
янии животных не наблюдалось. Отсутствие 
признаков интоксикации и гибели белых крыс по-
зволяет отнести модифицированный хитозан в 
малотоксичным веществам (4 класс). Выводы: 
модифицированный хитозан не обладает острым 
и хроническим токсическим эффектом, а также 
не влияет на показатели функции почек, следо-
вательно, не обладает материальной и функцио-
нальной кумуляцией.

Ключевые слова: модифицированный хито-
зан, лабораторные животные, острая токсич-
ность, функции почек.


