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резюме
Обоснование. Ранее нами было показано, что гидрогель полигексаметиленгуанидин гидрохлорида про-
являет выраженное ранозаживляющее действие в сравнении с препаратом на основе хлорамфеникола 
и метилурацила. При этом не были проведены исследования токсического воздействия гидрогеля на ор-
ганизм животных. 
Цель работы. В рамках данной работы была изучена острая токсичность гидрогеля полигексамети-
ленгуанидин гидрохлорида на лабораторных животных (белых мышах) при внутрижелудочном введении. 
Материалы и методы. Гидрогель полигексаметиленгуанидин гидрохлорида был получен путём сшивки 
концевых аминогрупп формальдегидом. Исследование острой токсичности проводилось (Р 1.2.3156-13, 
ГОСТ 32644-2014 и Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств) 
в эксперименте на белых беспородных мышах при однократном добавлении в корм исследуемого вещества 
в различных дозах (1000, 3000, 5000 и 8000 мг/кг) с регистрацией показателей (внешний вид, поведение, 
состояние шёрстного покрова, потребление воды и пищи, экскреция, масса тела и её прирост) в течение 
14 дней. После вывода животных из эксперимента производили вскрытие, макроскопическую оценку 
и взвешивание внутренних органов. 
Результаты. При введении исследуемого вещества в организм животных гибели в течение срока на-
блюдения (14 суток) не происходило. Внешний вид, поведение, состояние шёрстного покрова, потребление 
воды и пищи, экскреция подопытных животных в течение всего периода наблюдения не отличались 
от контрольной группы. Не наблюдалось статистически значимых изменений в приросте массы тела 
всех опытных групп относительно контрольной группы. Не представилось возможным определить 
полулетальную дозу для исследуемого соединения (ЛД50). 
Заключение. В связи с отсутствием летальных исходов в остром эксперименте не удалось определить 
полулетальную дозу для исследуемого соединения (ЛД50). Полученные результаты позволяют заклю-
чить, что данное вещество практически не токсично и может быть отнесено к V классу опасности 
по ГОСТ 32419-2013 (2000 < LD50 ≤ 5000).
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Abstract
Background. Previously, we have shown that the polyhexamethylene guanidine hydrochloride hydrogel exhibits a pro-
nounced wound healing. At the same time, no studies of the toxic effect of the hydrogel on animals have been conducted.
Aim of the research. In the framework of this work, the acute toxicity of the hydrogel polyhexamethylene guanidine 
hydrochloride was studied in laboratory animals with intragastric administration.
Materials and methods. The polyhexamethylene guanidine hydrochloride hydrogel was obtained by crosslinking the 
amino end groups with formaldehyde. An acute toxicity study was carried out (P 1.2.3156-13, GOST 32644-2014 and 



ActA BiomedicA ScientificA, 2020, Vol. 5, N 4

104                 Experimental researches

the Guidelines for conducting preclinical studies of drugs) in an experiment on outbred mice with a single addition 
of the test substance in different doses (1000, 3000, 5000, 8000 mg/kg) with fixing indicators (appearance, behavior, 
condition of the body hair coat, water and food consumption, excretion, body weight and its growth) during 14 days. 
After the animals were withdrawn from the experiment, autopsy, macroscopic evaluation and weighing of the internal 
organs were performed.
The results showed that with the introduction of the test substance into the animal organism, death during the ob-
servation period (14 days) did not occur. It was not possible to determine the semi-lethal dose for the test compound.
Conclusion. The conducted studies allow us to conclude that this substance is practically non-toxic and can be classified 
as hazard class V. Further research will be directed to the formation of hydrogel compositions with medicinal substances.
Key words: polyhexamethylene guanidine hydrochloride, hydrogel, acute toxicity
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На сегодняшний день органическая химия, в частно-
сти химия полимеров, интенсивно развивается. Примером 
этого может служить использование полимерных гидро-
гелей для создания ранозаживляющих препаратов наруж-
ного применения [1, 2]. Полимерные гидрогели способны 
выполнять функцию носителя лекарственных средств, 
обеспечивать пролонгированность действия препарата, 
а также, в зависимости от гелеобразующего полимера, 
могут проявлять собственную антимикробную активность, 
что, безусловно, отразится на эффективности терапии по-
вреждения кожных покровов любой сложности. 

Ранее была проведена серия экспериментов по из-
учению ранозаживляющей активности гидрогеля по-
лигексаметиленгуанидин гидрохлорида (ПГМГгх/ф) 
на  лабораторных животных (крысах) [3, 4]. Известно, 
что полигуанидины обладают высокой антимикробной 
активностью по отношению к широкому спектру микро-
организмов, проявляют низкую токсичность (III  класс 
опасности при внутрижелудочном попадании, IV класс 
опасности при попадании на кожу) [5, 6, 7, 8, 9, 10]. Ги-
дрогели ПГМГгх/ф чувствительны к изменению рН, раз-
рушаются при длительном нахождении в кислой среде, 
предположительно, образуя фрагменты исходного поли-
мера и частично формальдегида в гем-диольной форме, 
поэтому необходимо изучить возможное токсическое 
влияние гидрогеля на организм [11]. 

ЦеЛь рАбОты

Изучение возможного токсического влияния гидро-
геля полигексаметиленгуанидин гидрохлорида на орга-

низм белых мышей в остром эксперименте при внутри-
желудочном введении.

МАтериАЛы и МетОДы

Синтез. ПГМГгх был получен путём поликонден-
сации (рис. 1) в расплаве гуанидин гидрохлорида (ГГХ) 
(произведён фирмой «Across Organics», использовался 
без предварительной очистки (99  %, Тпл =  185–189  °С, 
[Н2О] ≤ 0,2 %)) и гексаметилендиамина (ГМДА) (очищен 
методом перегонки при температуре 205 °С, фракция со-
биралась при температуре 202–205 °С) при температуре 
165 °С в течение 3 часов [10]. 

Гидрогель ПГМГгх/ф (рис.  2) был получен путём 
добавления к раствору полимера (С = 30 г/дл) различ-
ного количества растворов 10%-ного формальдегида 
(ГОСТ-1625-89) [5]. Реакция проходила при комнатной 
температуре в течение одного часа. Очистка гидрогеля от 
золь-фракции проводилась путём многократного промы-
вания дистиллированной водой на воронке Бюхнера [10].

Экспериментальные исс ледования. Изучение 
острой токсичности гидрогеля ПГМГгх/ф проводилось 
на 50 белых беспородных мышах-самцах с массой тела 
18–24 г, полученных из вивария Иркутского научно-ис-
следовательского противочумного института. Живот-
ные прошли двухнедельный карантин и содержались 
в обычных условиях сертифицированного вивария 
Отдела биологически активных веществ СО  РАН с по-
стоянным режимом (температура помещения 20–22 °С, 
относительная влажность воздуха 60–65 %). Мыши по-
лучали смешанный корм: каша, зерно, овощи. Питьевая 

рис. 1. Схема синтеза полигексаметиленгуанидин гидрохлорида
Fig. 1. The scheme of polyhexamethylene guanidine hydrochloride synthesis

рис. 2. Схема синтеза гидрогеля полигексаметиленгуанидин гидрохлорида
Fig. 2. The scheme of polyhexamethylene guanidine hydrochloride hydrogel synthesis
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вода – водопроводная. Оценку токсичности проводили 
в соответствии с Руководством Р 1.2.3156-13, ГОСТ 32644-
2014 и Руководством по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств. При проведении 
токсикологических исследований по изучению острой 
токсичности все исследовательские работы выполнялись 
в соответствии с соблюдением руководящих принципов 
ОЭСР (OECD Test No. 420 «Acute Oral Toxicity – Fixed Dose 
Procedure», ГОСТ  32296-2013; Test No.  423 «Acute Oral 
Toxicity – Acute Toxic Class Method», ГОСТ 32644-2014); Ди-
рективы 2010/63/EU Европейского Парламента и Совета 
Европейского Союза по охране животных, используемых 
в научных целях, от 22 сентября 2010 г., Этических прин-
ципов и Принципов надлежащей лабораторной практики 
(Good Laboratory Practice, GLP).

Экспериментальные животные были разделены на 
пять групп по 10 животных в каждой группе:

I – контрольная (интактные животные);
II – животные, получившие однократно по 1000 мг/кг 

полимера;
III – животные, получившие однократно по 3000 мг/кг 

полимера;
IV – животные, получившие однократно по 5000 мг/кг 

полимера;
V – животные, получившие однократно по 8000 мг/кг 

полимера.
По истечении срока наблюдения (14 дней) животных 

(опытных и контрольных) выводили из эксперимента 
путём декапитации. После вскрытия производили макро-
скопическую оценку и взвешивание внутренних органов. 

Статистическая обработка данных проведена с помо-
щью рекомендуемого ВОЗ пакета прикладных программ 
«Statistica 6.0» и Excel. После проверки распределения на 
нормальность использовали расчёты средних значений 

(M) и стандартной ошибки среднего (m). Для оценки 
значимости различий в группах применяли параметри-
ческий критерий оценки (t-критерий Стьюдента). Разницу 
между показателями считали значимой при уровне ста-
тистической значимости более 95 % (р ≤ 0,05).

резуЛьтАты и ОбСуЖДеНие

При однократном добавлении в корм исследуемого 
вещества белым мышам во всех исследуемых дозах (1000, 
3000, 5000 и 8000 мг/кг) гибели животных в течение срока 
наблюдения (14  суток) не происходило. Внешний вид, 
поведение, состояние шёрстного покрова, потребление 
воды и пищи, экскреция подопытных животных в течение 
всего периода наблюдения не отличались от животных 
контрольной группы. Не наблюдалось статистически 
значимых изменений в приросте массы тела животных 
всех опытных групп относительно контрольной группы 
(р > 0,05) (табл. 1).

Макроскопическая картина внутренних органов 
животных опытных групп не отличалась от таковой у жи-
вотных в контрольной группе. Патологических изменений 
внутренних органов животных не выявлено.

В таблице 2 представлены относительные коэффи-
циенты масс внутренних органов контрольной и опыт-
ных групп животных. Несмотря на некоторые различия 
относительных масс внутренних органов контрольной 
и опытных групп, статистически значимых различий 
с контролем также не было отмечено (р > 0,05).

зАкЛючеНие

В связи с отсутствием летальных исходов в остром 
эксперименте на мышах при однократном добавлении 
в  корм гидрогеля полигексаметиленгуанидин гидрох-
лорида в дозах 1000, 3000, 5000 и 8000 мг/кг не удалось 

Таблица 1 
Масса тела и прирост веса белых мышей контрольной и опытных групп при однократном введении  

гидрогеля ПГМГгх/ф в разных дозах (M ± m)
Table 1

Body weight and weight gain of white mice in the control and experimental groups with a single injection  
of polyhexamethylene guanidine hydrochloride hydrogel in different doses (M ± m)

Исследуемые показатели
Группы животных/доза гидрогеля

контроль  
(интактные животные) 1000 мг/кг 3000 мг/кг 5000 мг/кг 8000 мг/кг

Исходная масса тела, г 19,1 ± 0,6 21,8 ± 0,8 19,7 ± 0,7 19,8 ± 0,8 21,1 ± 0,9

Масса тела через 14 суток, г 23,4 ± 0,7 26,2 ± 0,5 23,9 ± 0,6 23,8 ± 0,7 25,5 ± 0,5

Прирост массы тела через 14 суток, % 22,5 ± 1,4 20,2 ± 1,1 21,3 ± 1,9 20,2 ± 1,5 20,9 ± 2,1

Таблица 2 
Коэффициенты масс внутренних органов белых мышей контрольной и опытных групп при однократном введении  

гидрогеля ПГМГгх/ф в разных дозах (M ± m)
Table 2

Mass ratios of the internal organs of white mice in the control and experimental groups with a single administration  
of the polyhexamethylene guanidine hydrochloride hydrogel in different doses (M ± m)

Исследуемые показатели
(относительные коэффициенты)

Группы животных/доза гидрогеля
Контроль  

(интактные животные) 1000 мг/кг 3000 мг/кг 5000 мг/кг 8000 мг/кг

Сердце 0,56 ± 0,04 0,45 ± 0,08 0,48 ± 0,03 0,48 ± 0,06 0,46 ± 0,04

Печень 4,54 ± 0,18 4,15 ± 0,19 4,37 ± 0,13 4,50 ± 0,20 4,08 ± 0,13

Селезёнка 0,27 ± 0,03 0,33 ± 0,05 0,30 ± 0,04 0,28 ± 0,02 0,32 ± 0,08

Почки 1,32 ± 0,05 1,29 ± 0,04 1,18 ± 0,07 1,27 ± 0,05 1,18 ± 0,08
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определить полулетальную дозу для исследуемого 
соединения (ЛД50). Проведённые исследования по-
зволяют заключить, что данное вещество практически 
не токсично и может быть отнесено к V классу опасности 
по ГОСТ 32419-2013 (2000 < ЛД50 ≤ 5000).

Исследование выполнено при финансовой поддержке 
гранта РФФИ № 18-315-00233 и государственного задания 
БИП СО РАН.
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