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Цель. Определение острой токсичности и класса опасности наноразмерного низкоэтерифицированного свек-

ловичного пектина.
Методы. Использовали метод Кербера по изучению острой токсичности веществ, метод пробит-анализа раз-

ных значений летальной дозы способом наименьших квадратов, морфологические исследования, методы статис-
тического анализа (непараметрические методы — критерий Вилкоксона–Манна–Уитни). Определение острой 
токсичности пектина проводили на 40 половозрелых крысах линии Wistar обоего пола с массой тела 160–230 г.

Результаты. Энтеральное введение крысам пектина в дозе 12 000 мг/кг массы тела животного не повлияло на 
их общее состояние и не привело к гибели животных. По результатам пробит-анализа получены следующие величи-
ны летальных доз (LD), вызывающих гибель 16, 50, 84 и 100% животных соответственно: LD

16
 = 34 990,6542056074 ≈ 

≈35 г/кг, LD
50

 = 74 242,9906542057 ≈ 74 г/кг, LD
84
 = 113 495,327102804 ≈ 113 г/кг, LD

100
 = 133 121,495327103 ≈ 133 г/кг. 

При гистологическом исследовании препаратов органов крыс, получивших пектин в дозе 12 000 мг/кг массы 
тела, не выявлено структурных изменений тканей исследованных органов. Изучаемый препарат — наноразмер-
ный низкомолекулярный пектин, может быть отнесён, согласно ГОСТ 12.1.007-76, к IV классу опасности (мало-
опасные вещества). По Hodge и Sterner и классификации К.К. Сидорова субстанция пектина может быть отнесена 
к практически нетоксичным препаратам (LD

50
 >10 000 мг/кг), что соответствует V классу соединений.

Вывод. Полученные результаты свидетельствуют о полной безопасности наноразмерных форм пектина, что 
открывает перспективы дальнейших исследований его биологических свойств.

Ключевые слова: острая токсичность, класс опасности, наноразмерный пектин.
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В последнее время полисахариды стали 
широко использовать в качестве полимер-
ной стабилизирующей оболочки со свой-
ствами легко растворимых биоактивных 
материалов полифункционального назначе-
ния [2]. Особый интерес среди этих веществ 
представляют растительные полисахари-
ды — пектины.

Пектины — собирательное название 
группы структурно динамичных кислых 
полисахаридов, в которых элементарным 
звеном служит галактуроновая кислота. Мак - 
ромолекула этих веществ содержит разные 
фрагменты линейной и разветвлённой об-
ластей. Структура пектинов зависит от мно-
гих факторов и может существенно менять-
ся в процессе роста и развития растения [8].

Пектины представляют определённый 
интерес для медицины, так как обладают 
достаточно широким спектром фармаколо-
гических эффектов, которые детерминирова-
ны их низкой токсичностью, высокой биодо-
ступностью и мембранотропностью [7, 8].

Известны препараты медицинского на-
значения, содержащие пектин, — викаир, 
викалин, плантаглюцид, гипохолестерин, 
фластахол, флавоглюцид, бутаквертин, глю-
камин, которые применяют для лечения 
широкого круга заболеваний.

Многообещающим направлением в облас - 
ти создания новых препаратов медико-био-
логического назначения признана разработ-
ка  полисахаридных нанокомпозитов [4].

Наноматериалы привлекают к себе до-
статочно серьёзное внимание из-за уникаль-
ных свойств, которые, прежде всего, обуслов-
лены их размерами. Величина наночастиц 
может варьировать от единиц до сотен на-
нометров. Миниатюризация сопровождает-

ся появлением «нетипичных» химических 
и биологических свойств, отличных от 
свойств молекул того же вещества [3].

В указанном контексте наше внимание 
привлёк наноразмерный пектин, получен-
ный из свекловичного жома и обработан-
ный по технологии высокоэнергичного дис-
пергирования. Целью нашего исследования 
было определение острой токсичности нано-
размерного свекловичного пектина.

Объектом исследования стал свеклович-
ный пектин, диспергированный в шаровой 
мельнице при 1425 оборотах в минуту (мате-
риал шаров и ячейки — карбид вольфрама) в 
течение 10 мин. В обработанном таким обра-
зом пектине содержание D-галактуроновой 
кислоты составило 83,0%, карбоксильных и 
метоксильных групп — 14,8 и 4,6% соответ-
ственно, Mw

=15 кДа [6]. Согласно данным, 
полученным с использованием ультразвуко-
вого анализатора размера частиц, указанное 
время обработки пектина является опти-
мальным, при котором показатели среднего 
размера частиц диспергированного пекти-
на показали минимальные значения. На 
рис. 1 представлены данные электронной 
микроскопии размеров пектина после дис-
пергирования.

Инфракрасные спектры пектина демон-
стрировали широкие пики поглощения с 
3420 до 3330 см–1 в области высоких частот. 
Эти пики соответствовали колебанию гид-
роксильных групп, участвующих в образова-
нии водородных связей. В низкочастотной 
области ν (С=О) отмечен пик 1750 см–1, пик 
1730 см–1 соответствовал поглощению воды 
и отражал асимметричные колебания при 
1630 см–1 ионизированных карбоксильных 
групп νas (COO-). Максимальный пик 
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Aim. To determine the acute toxicity and hazard class of nanosized low-esterified beet pectin.
Methods. To study the acute toxicity of substances, Kerber’s method was used. Probit analysis for different values 

of lethal dose calculated by least squares method, as well as morphologic studies, statistical analysis (non-parametric 
methods — Wilcoxon–Mann–Whitney test) were used. Pectin toxicity was studies on 40 mature Wistar rats of both gender 
and body weight of 160–230 g.

Results. Enteral administration of 12 000 mg/kg of pectin did not affect the general condition and did not lead to 
lethal outcome. The following values of lethal doses were calculated using probit analysis: LD

16
=34 990.6542056074≈35 g/kg,  

LD
50

=74 242.9906542057≈74 g/kg, LD
84
=113 495.327102804≈113 g/kg, LD

100
=133 121.495327103≈133 g/kg. Histological study 

of rat organ tissues that received 12 000 mg/kg of pectin showed no structural changes in tissues of examined organs. Study 
drug — nanosized low molecular weight pectin, might be referred to hazard class IV (low hazard substances) according 
to GOST 12.1.007-76. and classification K.K. Sidorov Pectin substance may be considered as practically nontoxic drug 
(LD

50
 >10,000 mg/kg), which corresponds to Class V compounds according to Hodge and Sterner classification and 

classification by K.K. Sidorov.
Conclusion. The results indicate complete safety of nanosized forms of pectin, which opens up prospects for further 

studies of the biological properties of this substance.
Keywords: acute toxicity, hazard class, nanosized pectin.
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1420 см–1 относился к симметричному ко-
лебанию группы (COO-). Слабое поглоще-
ние при 955 см–1 обусловлено колебаниями 
γ(OH)-гидроксильной группы с водородны-
ми связями. Полученные инфракрасные 
спектры типичны для пектиновых веществ.

Определение острой токсичности пек-
тина проводили согласно «Методическим 
указаниям по изучению общетоксического 
действия фармакологических веществ» [1, 
5] на 40 половозрелых крысах линии Wistar 
обоего пола с массой тела 160–230 г, прошед-
ших карантин в течение 14 сут. Содержание 
экспериментальных животных осущест-
влялось в стандартных условиях вивария. 
Исследования проводили в соответствии с 
Европейской конвенцией по защите позво-
ночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных научных целей 
(Страсбург, 18 марта 1986 г.). Крысы содер-
жались на обычном рационе при свободном 
доступе к воде и пище, в условиях нормаль-
ного температурного и светового режима.

Все животные были разделены на че-
тыре группы, по 10 крыс в каждой. Первая 
группа получала раствор пектина в дозе 
12 000 мг/кг (2 раза по 6000 мг/мл с ин-
тервалом 4 ч), вторая — в дозе 24 000 мг/кг 
(4 раза по 6000 мг/мл с интервалом 4 ч), тре-
тья — в дозе 48 000 мг/кг (8 раз по 6000 мг/мл  
с интервалом 4 ч), четвёртая — в дозе 
48 000 мг/кг, но в разведении 6000 мг на 
1,5 мл. Общая продолжительность наблюде-
ния за животными после введения исследуе-
мого препарата составила 14 дней. В первый 
день крысы находились под непрерывным 
наблюдением.

Оценку общего состояния животных 

при введении экстракта проводили с учётом 
изменения поведенческих реакций, нервно-
мышечной возбудимости, некоторых вегета-
тивных функций, а также измеряли массу 
тела до введения изучаемого препарата и 
после окончания периода наблюдения [6].

Для морфологического исследования 
забой животных и забор биологического 
материала осуществляли на 7-й день после 
введения препарата. Морфологические из-
менения исследовали на гистологических 
препаратах тканей лёгких, почек, печени 
и селезёнки, окрашенных гематоксилином-
эозином.

Критериями оценки острой токсичнос-
ти служили картина интоксикации и вы-
живаемость животных. Расчёт летальных 
доз (LD), вызывающих гибель 50, 16, 84 и 
100% животных (LD

50
, LD

16
, LD

84
 и LD

100
), 

проведён методом наименьших квадратов с 
использованием пробит-анализа. Статисти-
ческая обработка результатов осуществлена 
непараметрическими методами (критерий 
Вилкоксона–Манна–Уитни).

При изучении острой токсичности энте-
ральное введение крысам пектина в дозах 
до 12 000 мг/кг массы тела животного не 
влияло на их общее состояние и не привело 
к гибели животных. Симптомы острого от-
равления отсутствовали. В 1-е сутки у 3 крыс 
наблюдалось незначительное увеличение 
дефекации при введении препарата в дозе 
24 000–48 000 мг/кг. Через 1 сут после вве-
дения все животные были активны, под-
вижны, с нормальной координацией дви-
жений, стандартной реакцией на внешние 
раздражители, обычной частотой и глуби-
ной дыхательных движений, нормальной 

Рис. 1. Электронная микроскопия пектина после диспергирования. Сканирующий микроскоп CARL ZEISS 
MICROSCOPE EVO-40, AUSTRIA с энергодисперсионной приставкой Inca (Oxford)
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Таблица 2
Выживаемость животных

Таблица 1
Масса тела крыс в граммах до и через 14 сут после 

введения пектина (x±Sx)

Примечание: *статистически значимые изменения 
массы тела животных на 14-е сутки наблюдения по 
сравнению с показателем  до введения препарата 
(p <0,01).

Испытуе-
мые дозы, 
мг/кг мас-

сы тела

Масса тела 
животных 

до введения 
препарата

Масса тела 
животных 

на 14-е 
сутки на-
блюдения

Прирост 
массы тела

n=10 n=10 n=10

12 000 204,0±5,1 240,0±7,3* 36,0±7,0

24 000 228,0±3,7 252,0±6,6* 24,0±5,5

48 000 214,0±6,0 210,0±2,5 —

48 000 220,0±3,2 205,0±2,0 —

Доза 
пектина, 

мг/кг
12 000 24 000 48 000 48 000

Выжили 10 9 8 7

Погибли 0 1 2 3

консистенцией фекальных масс, частотой 
мочеиспускания и окраской мочи, с хоро-
шим аппетитом и нормальным внешним 
видом. За период наблюдения крысы, полу-
чившие пектин в дозе 12 000 и 24 000 мг/кг, 
статистически значимо прибавили в массе 
тела (табл. 1).

Пробит-анализ, проведённый методом 
наименьших квадратов, показал следую-
щие величины LD:

LD
16
=34 990,6542056074≈35 г/кг;

LD
50

=74 242,9906542057≈74 г/кг;
LD

84
=113 495,327102804≈113 г/кг;

LD
100

=133 121,495327103≈133 г/кг.
В табл. 2 приведена выживаемость жи-

вотных, получивших вышеуказанные дозы 
пектина.

Из приведённых данных видно, что 
доза 12 000 мг/кг не вела к гибели экспе-
риментальных животных. Согласно ГОСТ 
12.1.007-76 и классификациям разных авто-
ров, вещества, у которых LD

50
 >10 000 мг/кг, 

относятся к IV–V классу опасности, то есть 
к малоопасным [2], тогда как расчётное зна-

чение LD
50

 пектина было в 7 раз выше нор-
мативных значений и составляло 74 г/кг.  
При введении 24 000 и 48 000 мг/кг на 
10-е и 12-е сутки погибли несколько крыс 
(см. табл. 2).

При гистологическом исследовании 
препаратов органов крыс, получивших 
12 000 мг/кг пектина, изменений в структу-
ре и клеточных элементах не выявлено.

Печень. Печень подопытных крыс 
имела балочное строение. Во всех клетках 
были хорошо видны ядра. Перипортальные 
поля — без лимфогистиоцитарных образо-
ваний, кровеносные сосуды полнокровные. 
Купферовские клетки без признаков акти-
визации (рис. 2).

Почки. Гистологическое строение у всех 
крыс было обычным, структура корковой и 
мозговой зон не нарушена. Клубочки круп-
ные, без признаков атрофии и воспаления. 
Эпителий извитых канальцев, прямых 
канальцев, а также собирательных трубо-
чек — без признаков дистрофии. Жировые 
включения не выявлены. Соединительно-
тканная строма — без особенностей (рис. 3).

Селезёнка. Гистологическое строение 
также не было нарушено. Красная пульпа 
представлена в основном эритроцитами и 
другими клеточными элементами крови. 
Лимфатические фолликулы не изменены. 
Признаков фиброза не обнаружено. Клеток 
типа Гоше не выявлено (рис. 4).

Лёгкие. Альвеолы имеют обычное гисто-

Рис. 2. Печень крысы на 7-й день после введения  
препарата. Доза 12 000 мг/кг. Увеличение 10×20

Рис. 3. Почка крысы на 7-й день после введения  
препарата. Доза 12 000 мг/кг. Увеличение 10×20
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логическое строение. Бронхи со свободным 
просветом, некоторые с гофрированной 
стенкой (рис. 5).

Желудок. Признаков повреждения, дис-
трофии, эрозий, воспаления не обнаружено 
(рис. 6).

В дальнейшем от оставшихся после дан-
ного эксперимента животных (в том числе 
получивших пектин в дозе 48 000 мг/кг) 
было получено жизнеспособное потом-
ство без явных признаков отклонений от  
нормы.

При анализе результатов изучения 
острой токсичности методом Кербера при 
энтеральном введении животным нанораз-

мерного пектина в дозе 12 000 мг/кг при-
знаков острой токсичности не выявлено, 
летальность отсутствовала. Летальность от 
доз 24 000 и 48 000 мг/кг была связана с 
полной закупоркой просвета кишечника, 
обезвоживанием организма и механически-
ми повреждениями органов желудочно-ки-
шечного тракта, так как препарат вводили 
в больших объёмах и в течение короткого 
промежутка времени (8 ч). Мы не нашли ли-
тературных данных по изучению острой ток-
сичности с подобными большими дозами.

При морфологическом исследовании 
изменений в органах крыс, получивших 
пектин в дозе 12 000 мг/кг, не выявлено. 
В связи с этим изучаемый препарат может 
быть отнесён, согласно ГОСТ 12.1.007-76, к 
IV классу опасности, то есть малоопасным 
веществам. По Hodge и Sterner и классифи-
кации К.К. Сидорова субстанция пектина 
может быть отнесена к практически неток-
сичным препаратам: LD

50
 >10 000 мг/кг, 

что соответствует V классу соединений [6].

ВЫВОД

Полученные данные показали, что на-
норазмерные формы пектина относятся к 
нетоксичным веществам, что предполага-
ет перспективность проведения дальней-
ших исследований его фармакологических 
свойств.
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