
ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2014, № 1 111

УДК 615.1:615.918

ПАРАМеТРЫ ОСТРОЙ ТОкСиЧНОСТи 
СОЛеЙ ГУМиНОВЫХ киСЛОТ

А. В. Бузлама1, Ю. Н. Чернов2, А. и. Сливкин1

1 Воронежский государственный университет,
2 Воронежская государственная медицинская академия им. Н. Н. Бурденко

поступила в редакцию 15.10.2013 г.

Аннотация. токсикологические исследования, проведенные на 654 лабораторных животных 
(крысах и мышах) свидетельствуют, что соли гуминовых кислот, получаемые из трех различных сы-
рьевых источников (лигногумат, гумат леонардита и сапропелевый гумат) являются умеренно ток-
сичными (3 класс токсичности и опасности в соответствии с ГоСт 12.1.007-76 и по классификации 
и.В. Березовской, 2003, 2010), не проявляют кумулятивных свойств, индекс широты терапевтиче-
ского действия >45.
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Abstract. Toxicological studies, accomplished using 654 laboratory animals (rats and mice) show, 
that humic acid salts, derived from lignine, sapropel and leonardit revealed low toxicity (class 3 toxicity 
according to federal standard of Russian federation 12.1.007-76 and classification by I.V. berezovskaija, 
2003, 2010), not display cumulative action and possess large-scale width of therapeutic action.
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известно, что природные соединения, назы-
ваемые гуминовыми кислотами, проявляют про-
тивовоспалительные, регенераторные, противояз-
венные, дезинтоксикационные, антиоксидантные 
и другие фармакологические эффекты  [1, 2, 3], 
в связи с чем актуальной и обязательной задачей, 
предшествующей разработке содержащих данные 
вещества оригинальных лекарственных препа-
ратов, является изучение профиля их безопасно-
сти в токсикологических исследованиях. Целью 
исследования являлось изучение токсикологи-
ческих характеристик солей гуминовых кислот, 
получаемых из различных сырьевых источников 
(сапропелевого гумата, гумата леонардита и лиг-
ногумата) – параметров острой токсичности и 
определение наличия кумулятивного действия.

МеТОДикА ЭкСПеРиМеНТА. 
исследования проведены на 654 лабораторных 

животных: белых аутбредных конвенциональных 
крысах самцах и самках в возрасте 3 мес. массой 
тела 190.0±5.4 г (446 голов), белых аутбредных 
мышах самцах в возрасте 2.5 мес. массой тела 

20.5±2.0 г (208 голов). при проведении исследо-
ваний учитывали рекомендации руководства по 
экспериментальному (доклиническому) изуче-
нию новых фармакологических веществ [4], со-
блюдали принципы гуманного обращения с лабо-
раторными животными, эвтаназию осуществляли 
передозировкой хлороформного наркоза. Выбор 
исследованных доз обусловлен известными опу-
бликованными сведениями о низкой токсичности 
(III-IV класс) и интервале терапевтических доз (от 
5 до 300 мг/кг) гуминовых веществ [1].

оБСУЖдение реЗУльтатоВ.
изучение острой токсичности проведено 

на белых мышах самцах и самках массой тела 
20.5±2.0 г, белых крысах самцах и самках массой  
190.5±5.0 г, всего 624 головы, не менее чем по 6 го-
лов в каждой группе. лигногумат (официнальный 
5.0% раствор) вводили внутрижелудочно, внутри-
брюшинно и внутримышечно, так как его опыт-
ные партии предназначены для внутримышечно-
го введения. Гумат леонардита и сапропелевый 
гумат (5.0% водные растворы, изготовленные экс-
темпорально) вводили подкожно и внутрижелу-
дочно, так как предполагаемый терапевтический 
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способ применения – перорально. интактные 
группы составляли здоровые животные (вводили 
0.9% раствор натрия хлорида в эквивалентных из-
учаемым фармакологическим веществам объемах 
и способах введения). расчет Ld50 проводили с 
использованием метода «накопленных частот» в 
модификации Беренса и методом пробит-анализа. 
дозы выбирали согласно рядам Фульда [5, 4].

при однократном внутрижелудочном введе-
нии в дозах до 1000 мг/кг (с учетом предельно 
допустимого объема вводимого раствора) лигно-
гумат, гумат леонардита и сапропелевый гумат 
не вызывают летальных исходов в первые сутки 
и последующие 14 дней. У всех выживших жи-
вотных не было выявлено достоверных измене-
ний массы тела (табл. 1), поведенческих реакций, 
двигательной активности, вегетативной иннерва-
ции, объема и цвета мочи, дефекации, потребле-

ния корма (в пределах 5–7 г/гол./сут. для мышей) 
и воды (3.5–5.5 мл/гол./сут.) (табл. 2). 

при парентеральном введении высоких доз 
часть животных погибало на 1–3 сутки или сразу 
на фоне клонико-тонических судорог, саккодиро-
ванного дыхания и симптомов легочно-сердечной 
недостаточности.

результаты патолого-анатомических иссле-
дований органов погибших животных выявили 
окрашивание в серовато-коричневатый цвет мы-
шечной ткани (лигногумат – внутримышечно), 
толщи дермы и подкожной жировой клетчатки 
(сапропелевый гумат, гумата леонардит – подкож-
но), что вероятно обусловлено процессами вса-
сывания солей гуминовых кислот, имеющих ко-
ричневую окраску. Слизистая оболочка желудка и 
тонкого кишечника розоватого цвета, не выявлено 
язв, эрозий и кровоизлияний. В брыжейке тонкого 

Таблица 1
Влияние лигногумата, сапропелевого гумата, гумата леонардита 

на массу тела мышей при однократном внутрижелудочном введении
Масса тела, г исходно 7 дней 14 дней
интакт 20.5±2.3 22.0±0.9 25.0±2.5
лигногумат 280 мг/кг 20.0±1.5 21.5±1.4 25.5±2.7
Сапропелевый гумат 280 мг/кг 22.7±1.20 23.5±2.5 26.1±3.5
Гумат леонардита 280 мг/кг 22.0±5.3 24.5±2.4 25.7±3.3
лигногумат 460 мг/кг 20.0±0.9 22.3±0.9 25.7±2.8
Сапропелевый гумат 460 мг/кг 21.5±0.9 22.8±2.1 24.0±0.9
Гумат леонардита 460 мг/кг 21.0±3.5 23.0±0.7 25.6±2.5
лигногумат 1000 мг/кг 22.0±2.1 24.1±3.2 24.9±3.0
Сапропелевый гумат 1000 мг/кг 21.0±3.5 22.5±2.4 23.4±1.5
Гумат леонардита 1000 мг/кг 19.9±2.3 21.8±2.4 22.1±3.2

Таблица 2
Влияние лигногумата, сапропелевого гумата, гумата леонардита на потребление 

воды и корма при однократном внутрижелудочном введении мышам
показатель исходно 7 дней 14 дней

потребление воды, мл/гол/сут.
интакт 3.9±0.6 3.9±0.3 3.8±0.4
лигногумат 280 мг/кг 3.8±0.3 3.9±0.2 5.4±0.4
Сапропелевый гумат 280 мг/кг 4.0±0.8 5.4±0.5 5.4±0.4
Гумат леонардита 280 мг/кг 4.1±0.7 5.3±0.5 5.3±0.3
лигногумат 460 мг/кг 4.0±0.8 5.2±0.7 5.4±0.8
Сапропелевый гумат 460 мг/кг 3.9±0.9 4.0±0.3 4.9±0.4
Гумат леонардита 460 мг/кг 4.0±0.7 4.5±0.5 4.9±0.3
лигногумат 1000 мг/кг 4.0±0.3 4.2±0.4 4.1±0.3
Сапропелевый гумат 1000 мг/кг 3.9±0.2 5.2±0.3 5.3±0.5
Гумат леонардита 1000 мг/кг 3.8±0.5 4.1±0.4 5.3±0.8

потребление корма, г/гол./сут.
интакт 5.6±1.0 5.9±0.5 6.2±0.2
лигногумат 280 мг/кг 5.2±0.5 5.3±0.6 5.9±0.3
Сапропелевый гумат 280 мг/кг 5.1±0.4 5.3±0.7 6.6±0.8
Гумат леонардита 280 мг/кг 5.5±0.3 5.6±1.1 6.5±0.9
лигногумат 460 мг/кг 5.5±0.5 5.6±0.4 6.7±0.5
Сапропелевый гумат 460 мг/кг 5.1±1.6 5.5±0.5 6.7±0.4
Гумат леонардита 460 мг/кг 4.6±2.5 4.7±1.0 5.9±2.3
лигногумат 1000 мг/кг 5.3±1.5 5.5±1.5 5.6±1.2
Сапропелевый гумат 1000 мг/кг 5.4±0.6 5.6±0.3 5.7±0.3
Гумат леонардита 1000 мг/кг 5.2±0.3 5.5±0.2 6.0±1.0
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кишечника – темноокрашенные включения, веро-
ятно частицы гуминовых веществ. тимус крас-
новато-розовый, с единичными мелкоточечными 
кровоизлияниями. легкие темно-алые, кровена-
полнены. В полостях сердца жидкая кровь.

Выявлено (табл. 3, 4) повышение массы селе-
зенки (для сапропелевого гумата, гумата леонар-
дита и лигногумата соответственно группам на 
23.5%, 29.1% и 67.0%) и тимуса (на 54.1%, 50.8%, 
19.6%), свидетельствующее о мобилизации лим-
фоидных клеток и их последующей гибели в се-
лезенке. Выявлено снижение массы печени (на 
38.4%, 33.4%, 31.3%), почек (на 20.3%, 13.4%, 
14.5%), повышение массы сердца (не более чем на 
18.1%) и значительное увеличение массы легких 
(на 58.7%, 51.0% и 53.3%), что свидетельствует о 
смерти на фоне отека легких и сердечной недо-

статочности, подтверждая данные клинической 
картины гибели животных.

определение наличия кумулятивного дей-
ствия осуществляли по методу Lim’а [4] на 30 бе-
лых аутбредных крысах самцах массой 190.0±5.3 
г. дозы – от 0.1 до 1.12 от лд50, суммарная доза за 
24 дня – 12.8 лд50. 

при многократном внутримышечном введении 
лигногумата коэффициент кумуляции кk=11.6, т.е. 
>10, что позволяет отнести его к умеренно опас-
ным веществам по классификации и.В. Березов-
ской (2010) [6], при этом нельзя исключить разви-
тие привыкания, так как Kk>1. при многократном 
пероральном введении сапропелевого гумата и гу-
мата леонардита не было выявлено гибели живот-
ных. В связи с тем, что суммарная доза составляла 
12.8 лд50, следует предположить, что Kk>12, позво-

таблица 3
Масса внутренних органов крыс, погибших в течение первых суток 

после внутримышечного введения лигногумата (доза 600 мг/кг)

показатель Масса тела относительная масса органов, г/кг массы тела
Селезенка тимус надпочечники

интакт 191.9±5.4 4.00±0.50 0.61±0.12 0.29±0.02
лигногумат, ♀ 170.4±8.7 7.07±1.50 1.04±0.13 0.35±0.04
лигногумат, ♂ 183.7±2.4 6.30±2.56 0.50±0.05 0.26±0.02
лигногумат, среднее 177.0±7.8 6.68±1.38* 0.73±0.12 0.30±0.03
разница с интактом, % -7.8 +67.0 +19.6 +3.4
показатель почки легкие Сердце печень
интакт 8.49±0.48 6.51±0.46 4.25±0.22 52.65±4.00
лигногумат, ♀ 7.26±0.13 10.08±0.56 4.56±0.10 36.23±1.02
лигногумат, ♂ 7.26±0.41 9.88±0.44 4.41±0.35 36.14±4.52
лигногумат, среднее 7.26±0.20* 9.98±0.33 *** 4.49±0.17 36.19±2.15 ***
разница с 
интактом, % -14.5 +53.3 +5.6 -31.3

примечание: * – р<0,05; *** – р<0,001 – достоверность различий при сравнении показателей в опытных группах 
с интактом; ♀ – самки; ♂ – самцы.

таблица 4
Масса внутренних органов животных, погибших после подкожного введения 

сапропелевого гумата и гумата леонардита (доза 1000 мг/кг)

показатель Масса 
тела

относительная масса органов, г/кг массы 
Селезенка тимус надпочечники

интакт 214.0±2.4 3.06±0.21 0.61±0.19 0.29±0.02
Сапропелевый гумат 191.3±3.5 4.00±0.50* 0.94±0.50 0.37±0.08
разница с интактом, % -10.6 +23.5 +54.1 +27.6
Гумат леонардита 198.5±5.3 3.95±0.54 0.92±0.20 0.31±0.05
разница с интактом, % -7.24 +29.1 +50.8 +6.9
показатель почки легкие Сердце печень
интакт 8.49±0.48 6.51±0.46 4.25±0.22 52.65±4.00
Сапропелевый гумат 6.77±1.27 10.33±0.37*** 5.02±0.58 32.37±2.33*
разница с интактом, % -20.3 +58.7 +18.1 -38.4
Гумат леонардита 7.35±0.54 9.83±0.51*** 4.98±0.37 35.0±6.21*
разница с интактом, % -13.4 +51.0 +17.2 -33.4

примечание: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 – достоверность различий при сравнении показателей в опыт-
ных группах с интактом.

Параметры острой токсичности солей гуминовых кислот
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ляя отнести сапропелевый гумат и гумат леонарди-
та к веществам умеренно опасным. 

Сводный анализ параметров острой токсич-
ности лигногумата, сапропелевого гумата и гума-
та леонардита при различных способах введения 
представлен в таблице (табл. 5). индекс широты 
терапевтического действия [5, 6, 7] рассчитан ис-
ходя из того, что терапевтическая доза составля-
ет не более 10 мг/кг по результатам проведенных 
фармакологических исследований [2, 3], значения 
Ld50 взяты для лигногумата при внутримышеч-
ном введении крысам, для сапропелевого гумата 
и гумата леонардита – при подкожном введении 
крысам (табл. 5).

ВЫВОДЫ.
лигногумат, сапропелевый гумат и гумат лео-

нардита являются умеренно токсичными (3 класс 

таблица 5
Параметры острой токсичности лигногумата, сапропелевого гумата и гумата леонардита 

доза, мг/кг,
способ введения

Вид
животных

кол-во 
животных лигногумат Сапропелевый 

гумат
Гумат 

леонардита
Внутрижелудочно
Ld50 мыши 100

>1000 >1000 >1000
Мпд 1000 1000 1000
Ld50 крысы 80

>1000 >1000 >1000
Мпд 1000 1000 1000
подкожно
Ld50 крысы 180

– 1482.5±203.0 799.8±144.8
Мпд – 770 360
Внутрибрюшинно
Ld50 мыши 36

459.2±95.2 – –
Мпд 280 – –
Ld50 крысы 84

510.5±61.1 – –
Мпд 280 – –
Внутримышечно
Ld50 мыши 72

893.3±121.2 – –
Мпд 460 – –
Ld50 крысы 72

974.9±135.0 – –
Мпд 360 – –
класс токсичности и опасности 
(по ГоСт 12.1.007-76 и и.В. Бере-
зовской, 2003)

– –
3

умеренно ток-
сичны

3
умеренно ток-

сичны

3
умеренно 
токсичны

коэффициент кумуляции крысы 30 11.6 >12 >12
Степень опасности 
(по и.В. Березовской, 2010) – – умеренно 

опасны
умеренно 
опасны

умеренно 
опасны

индекс широты 
терапевтического действия (Ld50/
терапевтическая доза)

– – 97 149 80

Степень опасности 
(по и.В. Березовской, 2010) – – малоопасны малоопасны малоопасны

токсичности и опасности в соответствии с ГоСт 
12.1.007-76 и по классификации и.В. Березовской, 
2003, 2010), не проявляют кумулятивных свойств 
и обладают значительной широтой терапевтиче-
ского действия (индекс широты терапевтического 
действия >45), что является их важным фармако-
токсикологическим преимуществом. 
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