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Резюме:
В статье представлены результаты изучения пока-
зателей острой токсичности и безопасности селенсо-
держащих металлокомплексных соединений πQ1983, 
πQ2170, обладающих высокой эффективностью при 
коррекции остро нарастающих гипоксических состоя-
ний после введения веществ мышам внутрибрюшинно 
или внутрь. Установлено, что по показателю LD50 оба 
изученных вещества являются высокотоксичными 
соединениями. В соответствии с величинами средних 
эффективных доз и расчетами терапевтических ин-
дексов вещество πQ1983 может быть рекомендовано 
для проведения доклинических исследований.

Известно, что здоровый организм нередко под-
вергается воздействию экзогенных форм острой 
гипоксии [9, 14]. Экзогенная гипоксия может воз-
никать в ходе эксплуатации летательных аппаратов, 
подводных лодок, при отказе систем, обеспечиваю-
щих подачу или регенерацию воздуха обитаемых 
замкнутых пространств [9]. В связи с этим очевидна 
актуальность проблемы разработки мероприятий 
по профилактике и лечению последствий формиро-
вания в тканях состояния нарастающего кислород-
ного дефицита.

В качестве протекторов острых гипоксических 
состояний допускается возможность применения 
фармакологических веществ, способных оказывать 
модулирующее действие на динамику течения мета-
болических процессов в тканях, имеющих высокий 
уровень энергопотребления [2, 3, 9]. Достижения 
современной фармакологии в данной области ме-
дицины нередко подвергаются обоснованной кри-
тике в связи с высокой токсичностью многих пред-
лагаемых для изучения антигипоксических средств.

В последнее время реально достижимые пер-
спективы решения проблемы защиты организма 
от вызываемых острой гипоксией осложнений свя-
зывают с веществами металлокомплексной струк-
туры. Молекула такого рода соединения обычно 
включает в себя какой-либо переходный металл, 
а также лиганд (один или несколько) биологическо-
го происхождения (витамины, биологически актив-
ные вещества и близкие к ним по структуре соеди-
нения) [13].

Наши ранние исследования показали, что наибо-
лее активными протекторами острых гипоксических 
состояний из числа изученных металлокомплексов 
являются 2 вещества под лабораторными шифра-
ми πQ1983, πQ2170, содержащие помимо металла 
(Zn2+) в структуре биологического лиганда атом се-
лена (табл. 1).

Следует отметить, что оба названных соедине-
ния на фоне развития у животных острой экзогенной 
гипоксии проявили себя как истинные антигипок-
санты, причем их эффект отмечали не только после 
внутрибрюшинного (в/б) введения, что характерно 
для многих известных антигипоксических средств, 
но также после введения внутрь [7]. В частности, 
вещества πQ1983 и πQ2170, введенные через зонд 
внутрижелудочно, повышали устойчивость лабора-
торных животных к острой гипоксии в 2 и более раз 
[8]. Тем не менее, настораживающим фактом яви-
лось обнаружение случаев гибели мышей на фоне 
применения указанных веществ, особенно после их 
в/б введения.

Целью работы явилось получение данных о сред-
них летальных и средних эффективных дозах селен-
содержащих металлокомплексных веществ πQ1983, 
πQ2170 для расчета их терапевтических индексов 
и установления уровня безопасности.

МЕТОДИКА

Опыты выполнены на 78 мышах-самцах линии 
CBF1 массой 20–30 г. Животных делили на 9 групп 
по 8–10 мышей в каждой. Первые 4 группы были 
использованы для определения LD

50
 и ED

50
 после 

введения вещества πQ1983 в/б и внутрь. Другие 
4 группы использовали для изучения аналогичных 
эффектов вещества πQ2170. 9-я группа — являлась 
группой контроля для изучения выносливости мы-
шей, находившихся в условиях остро нарастающей 
гипоксии. Перед применением веществ их разво-
дили в 0,3 мл 0,9 % р-ра натрия хлорида. Введение 
внутрь осуществляли через эластичный пластико-
вый зонд с поперечным сечением 1,5 мм и длиной 
15 мм.

Средние летальные (LD
50

) и средние эффек-
тивные (ED

50
) дозы селенсодержащих металло-

комплексных соединений определяли с помощью 
экспресс-метода В. Б. Прозоровского и соавт. [4]. 
В ходе исследования после ориентировочной оцен-
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ки эффективной дозы вещества каждую группу жи-
вотных подвергали воздействию 4 или более после-
довательных доз из числа приведенных в 1-й строке 
таблицы 2. Указанные дозы соответствовали ло-
гарифмам 1,0; 1,1; 1,2; … 1,9. Выбор шкалы был 
обусловлен тем, что величины приведенного в ней 
порядка наиболее часто применяются в практике 
испытаний лекарственных веществ.

Необходимо подчеркнуть, что реальные дозы 
могут отличаться от предложенных дозировок в 10, 
100, 1000 раз и более. Так, например, дозы 10,0; 
12,6; 15,8 … и т. д. могут быть прочитаны как 1,00; 
1,26; 1,58 … или же — 100; 126; 158 …. При этом по-
рядок установленных LD

50
 и ED

50
 кратно меняется.

Искомые величины и размах их отклонений (пре-
делы ошибки) находили на пересечении горизон-
тальной строки таблицы, включающей полученный 
результат, и вертикальной колонки, соответствую-
щей 1-й испытанной дозе.

Уровень летальности во всех группах подопытных 
животных оценивали спустя 24 ч после введения се-
ленсодержащих металлокомплексных соединений.

Для определения ED
50

 в качестве тестирующей 
модели гипоксии был использован широко при-
меняемый в скрининговых исследованиях способ 
моделирования — острая гипоксия с гиперкапнией 
(ОГ+Гк) [1]. Инкубационный период (время от мо-

мента введения вещества в организм до момента 
помещения животного в условия ОГ+Гк) составил 
60 мин вне зависимости от способа введения. Ан-
тигипоксический эффект вещества констатировали 
при условии увеличения продолжительности жизни 
животных, подвергавшихся воздействию ОГ+Гк, 
не менее чем на 50 % в сравнении с группой кон-
троля.

В последующем полученные результаты исполь-
зовали для расчета так называемого «терапевтиче-
ского индекса». Терапевтический индекс (LD

50
/ED

50
) 

дает представление о фармакологической широте 
лечебного действия вещества. Данный показатель 
был предложен П. Эрлихом в качестве критерия 
оценки безопасности химического соединения еще 
в 1913 г. В отличие от показателя LD

50
, отношение 

LD
50

/ED
50

 позволяет сделать заключение о допусти-
мости применения химического соединения в ме-
дицинских целях даже при условии его высокой ток-
сичности [5, 11, 12].

РЕзуЛьТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ 

Началом исследования явилось установление 
средней летальной и средней эффективной доз 
вещества πQ1983 при различных способах его 
введения.

n Таблица 1. Общая структура селенсодержащих металлокомплексных соединений πQ1983, πQ2170
Шифр вещества Металл Лиганд, модифицированный селеном Дополнительный лиганд

πQ1983 Zn2+ 3-Гидрокси-2-этил-5-метилпиридин нет

πQ2170 Zn2+ Ацетальдегид Ацетальдегид

n Таблица 2. Параметры ED
50

 и ED
50

 и размах отклонений (средних ошибок) при использовании в опыте 4 или 5 пар 
мышей
Последователь-

ность резуль-
татов

ДОЗА, мг/кг

10,0 12,6 15,8 20,0 25,0 31,6 39,8 50,1 63,1 79,4

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

(0)0121 *
14,6 

11–20
18,4 

13–25
23,1 

17–32
29,0 

21–40
36,8 

26–50
46,0 

33–63
58,0 

42–80
73,0 

53–100
92,0 

67–127
116,0 

84–160

(0)0122 *
12,9 

11–15
16,3 

14–19
20,5 

18–24
25,8 

22–30
32,5 

28–38
41,0 

35–47
51,5 

45–59
65,0 

56–75
81,5 

71–94
103,0 

88–118

0022
14,1 

12–17
17,8 

16–20
22,4 

19–25
28,2 

24–32
35,5 

31–40
44,7 

39–51
56,4 

49–64
70,8 

62–80
89,0 

78–102
112,0 

98–127

0111 **
17,1 

12–25
21,6 

15–32
27,2 

18–40
34,2 

23–51
43,0 

29–64
54,2 

37–80
68,2 

46–101
86,0 

58–127
108,0 

73–160
136,0 

92–202

0112
14,1 

11–17
17,8 

16–20
22,4 

18–27
28,2 

23–34
35,5 

29–42
44,7 

37–53
56,4 

47–67
70,8 

59–84
89,0 

75–106
112,0 

84–126

0212
12,9 

10–16
16,3 

13–20
20,5 

17–25
25,8 

21–32
32,5 

26–40
41,0 

33–50
51,5 

42–63
65,0 

53–80
81,5 

66–100
103,0 

84–126

1012
13,7 

10–19
17,2 

13–24
21,8 

16–30
27,4 

20–38
34,6 

25–48
43,5 

32–60
54,7 

40–75
69,0 

50–95
87,0 

63–120
109,0 

80–150

1022
12,0 

10–15
15,0 

12–19
19,0 

15–24
23,9 

19–30
30,0 

24–38
37,9 

30–47
47,7 

38–60
60,0 

48–74
75,5 

60–95
95,0 

76–119

1112**
11,8 
8–17

14,8 
10–21

18,7 
13–27

23,5 
16–34

29,6 
21–43

37,2 
26–54

47,0 
33–68

59,0 
41–85

74,3 
52–107

93,5 
65–135

* — оценка LD
50

 и ED
50

 проводится по 2-му нулю; 1-й ноль не учитывается, его определение необходимо для отличия от ре-
зультата 1012; ** — достоверность средних LD

50
 и ED

50
 по большей из ошибок р = 0,07. Достоверность прочих значений LD

50
 

и  ED
50

 < 0,05
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Для определения LD
50

 вещества πQ1983, введен-
ного в/б, субстанцию инъецировали 4 парам мышей 
в дозах 79,4; 100,0; 126,0 и 158,0 мг/кг. По истечении 
24 ч результат составил последовательность 0122, 
которая отражала летальность животных в соответ-
ствующих парах. Согласно данным специализиро-
ванных таблиц, LD

50
 вещества πQ1983, введённого 

парентерально, была 103,0 мг/кг, что, согласно кри-
териям токсичности химических веществ [5, 11, 12], 
требует отнесения данного соединения к категории 
высокотоксичных (15–150 мг/кг).

Определение LD
50

 вещества πQ1983 после вве-
дения его внутрь проводилось в дозах 100,0; 126,0; 
158,0 и 200,0 мг/кг (4 пары). Спустя 24 ч летальность 
животных составила последовательность 0022, что, 
согласно табличным данным, соответствовало дозе 
178,0 мг/кг.

Таким образом, анализ результатов исследова-
ния по показателю LD

50
 потребовал отнесения ве-

щества πQ1983 к категории высокотоксичных хими-
ческих соединений.

С целью установления ED
50

 πQ1983, вводимого 
в/б, вещество инъецировали 5 парам мышей (потре-
бовалась дополнительная пара) в дозах 15,8; 20,0; 
25,0; 31,6 и 39,8 мг/кг. По завершении периода инку-
бации (60 мин) животных помещали в условия ОГ+Гк. 
Ожидаемый антигипоксический эффект (увеличение 
продолжительности жизни мышей на 50 % и более) 
был зафиксирован в следующей последовательно-
сти результатов — 0/0121. В соответствии с данны-
ми специализированных таблиц было установлено, 
что ЕD

50
 вещества πQ1983 составляет 29,0 мг/кг, а те-

рапевтический индекс (LD
50

/ED
50

) — 3,6.
Для определения ЕD

50
 πQ1983, примененного 

per os, вещество вводили 4 парам мышей в дозах 
20,0; 25,0; 31,6 и 39,8 мг/кг. По завершении периода 
инкубации животных помещали в условия гипоксии. 
Последовательность результатов этой серии опы-
тов составила 0112. Итогом явилось установление 
средней эффективной дозы вещества πQ1983, вве-
денного внутрь, — 28,2 мг/кг. Терапевтический ин-
декс в этом случае составил 6,3.

Очередным этапом исследования явилось опре-
деление показателей средних летальных и средних 
эффективных доз вещества πQ2170 введенного в/б 
или внутрь.

Установление LD
50

 вещества πQ2170, применен-
ного в/б, потребовало его введения 4 парам мышей 
в дозах 39,8; 50,1, 63,1 и 79,4 мг/кг. Через 24 ч леталь-
ность животных в этой группе составила последова-
тельность результатов 0022. В соответствии с дан-
ными, полученными из специализированных таблиц 
В. Б. Прозоровского и соавт., было установлено, что 
LD

50
 для вещества πQ2170 составляет 56,4 мг/кг.

LD
50

 вещества πQ2170, введенного мышам 
внутрь, была изучена также на 4 парах мышей в до-
зах: 50,1; 63,1; 79,4 и 100,0 мг/кг. Спустя 24 ч леталь-
ность животных имела последовательность 0112. 

Исходя из табличных данных, LD
50

 при указан-
ном способе введения вещества составила 
70,8 мг/кг.

Исходя из полученных результатов, вещество 
πQ2170, так же как и вещество πQ1983, следует от-
нести к группе высокотоксичных химических со-
единений. Необходимо отметить, что по уровню 
токсичности вещество πQ2170 после в/б введения 
превосходило вещество πQ1983 в 1,8 раза, а после 
введения внутрь — в 2,5 раза.

Для выявления показателя ЕD
50

 вещества πQ2170 
потребовалось 5 пар мышей для доз 15,8; 20,0; 25,0; 
31,6 и 39,8 мг/кг. По завершении периода инкубации 
и последующих опытов в условиях ОГ+Гк результат 
составил — 0/0122. Из специализированных таблиц 
было установлено, что ED

50
 вещества πQ2170 соответ-

ствует 25,8 мг/кг при терапевтическом индексе 2,2.
Определение ЕD

50
 вещества πQ2170, введенного 

внутрь, было выполнено на 4 парах животных в до-
зировках, аналогичных ранее использованным для 
в/б введения, а именно — в дозах 15,8; 20,0; 25,0; 
31,6 и 39,8 мг/кг. По завершении периода инкубации 
и воздействия ОГ+Гк последовательность результа-
тов составила 0022. В этом случае ED

50
 была поряд-

ка 22,4 мг/кг, а отношение LD
50

/ED
50

 равнялось 3,1.
Таким образом, выполненные для обоих спосо-

бов введения веществ расчеты терапевтического 
индекса вновь подтвердили более высокий уровень 
токсичности вещества πQ2170 в сравнении с веще-
ством πQ1983.

ОБСуЖДЕНИЕ РЕзуЛьТАТОВ 

По итогам выполненного исследования вещество 
πQ2170, в отличие от вещества πQ1983, было при-
знано потенциально опасным химическим соеди-
нением, что, несмотря на обнадеживающие резуль-
таты ранее проведенных исследований, исключает 
возможность его дальнейшего продвижения в каче-
стве перспективного протектора острых гипоксиче-
ских состояний.

Как известно, потенциально опасными принято 
считать химические соединения, способные вслед-
ствие своих физических, химических, биологических 
или токсикологических свойств, оказывать вредное 
влияние на здоровье людей. Классификация потен-
циально опасных химических соединений включает 
в себя: 1) воспламеняющиеся вещества — обычно 
газы; 2) окисляющиеся вещества — поддерживаю-
щие горение или же способствующие воспламене-
нию; 3) горючие вещества — жидкости, газы, пыли, 
способные самовозгораться; 4) взрывчатые веще-
ства; 5) токсичные вещества — способные в сред-
них смертельных дозах приводить живые организ-
мы к гибели; а также 6) вещества, представляющие 
опасность для окружающей среды [6]. Таким обра-
зом, в соответствии с целью настоящей работы, ин-
терес представляла 5-я позиция классификации.
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Выбор метода В. Б. Прозоровского и соавт. для 
оценки уровня токсичности веществ был обуслов-
лен наличием у него ряда преимуществ в сравнении 
с классической методикой. В частности, предостав-
лялась возможность получения удовлетворительных 
по критерию точности результатов при использова-
нии сравнительно малого количества лабораторных 
животных. Другим достоинством метода являлась 
простота процедуры определения показателей 
LD

50
 и ED

50
.

Как было установлено, вещества πQ1983 
и πQ2170 по показателю LD

50
 относятся к категории 

высокотоксичных химических соединений, пред-
ставляющих опасность для здоровья человека. Тем 
не менее, это не может являться категорическим 
противопоказанием для их возможного примене-
ния в медицинских целях. В первую очередь, это 
касается вещества πQ1983. Данное заключение 
основано на сопоставлении показателя LD

50
 с пока-

зателем ED
50

 и последующим расчетом терапевти-
ческих индексов. Терапевтический индекс вещества 
πQ1983 составил 3,6 после парентерального вве-
дения и 6,3 после энтерального применения веще-
ства. Известно, что невозможность применения вы-
сокотоксичного вещества с лечебной целью внутрь 
или парентерально по общепринятым стандартам 
ограничивается терапевтическим индексом 3 и ме-
нее [5]. Последнее позволяет отнести вещество 
πQ1983 к группе перспективных для исследования 
антигипоксантов и продолжить изучение его фарма-
кологических свойств.

Следует отметить, что в химическом отноше-
нии вещество πQ1983 [7] — гексакис (3-гидрокс
и-2-этил-6-метилпиридинато) [трис (дибензил-
диселенидо)] дицинк (II) пентадекасемигидрат 
представляет собой комплексное соединение за-
мещённого 3-гидроксипиридина и диорганодихаль-
когенида, содержащего в качестве переходного 
металла Zn2+. В настоящий момент, авторская заяв-
ка на изобретение, поданная в Федеральную служ-
бу по интеллектуальной собственности, патентам 
и товарным знакам, зарегистрирована и получила по-
ложительное решение. Формула вещества πQ1983: 
[Zn (II)]2A6B3.15,5H2O (рис. 1).

В свою очередь вещество πQ2170, при экспери-
ментально доказанном и подтвержденном показа-
телями LD

50
 высоком уровне его токсичности, имело 

относительно низкие терапевтические индексы — 
2,2 (в/б) и 3,1 (внутрь). Тем не менее, интересно отме-
тить, что и для вещества πQ2170 уровень безопасно-
сти был выше после его введения внутрь, в сравнении 
с внутрибрюшинным способом введения.

ВыВОДы

Вещество πQ2170 является потенциально опас-
ным химическим соединением, что исключает воз-
можность его дальнейшего продвижения в качестве 
потенциального протектора острых гипоксических 
состояний.

Вещество πQ1983 после внутрибрюшинного 
введения и введения внутрь, несмотря на высо-
кие показатели острой токсичности (LD

50
), соглас-

но рассчитанным терапевтическим индексам — 
3,6 (внутрибрюшинно) и 6,3 (per os), может быть 
рекомендовано для последующих доклинических 
исследований.
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селенсодержащего металлокомплексного (Zn2+) соеди-
нения Q1983:  [Zn(II)]2A6B3.15,5H2O
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safety of new substances with protective 
activity in acute exogenous hypoxia

Sosin D. V. , Yevseyev A. V. , Shabanov P. D. 

◆ Summary: In the article are represented results of both 
acute toxicities and safety determination of selenium-con-
taining metal-complex substances πQ1983, πQ2170 that 
have high pharmacological activities in acute exogenous 
hypoxia after their introperitoneal or enteral introductions 
in mice. According with established parameters LD

50
 the 

couple of studied substances must be referred to the cat-
egory of high toxic chemical agents. However, substance 
πQ1983 can be recommended for its preclinical investiga-
tion because it has enough permissible parameters of ED

50
 

and therapeutic indexes.

◆ Key words: metal complex substances; acute toxicity; ac-
tivity; therapeutic index; mice.
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