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Аннотация

Цель исследования. Определение острой токсичности индольного алкалоида коринана, выделенного из 
P. hybridus (L.), и вновь синтезированного соединения куркумоберберина по сравнению с вторичным метаболи-
том растений (ВМР), берберином.
Материалы и методы. Использовано 85 беспородных мышей массой 25–30 г, разделенных на группы по 5 животных 
в 17 группах, которым однократно внутрибрюшинно в возрастающих дозах вводили водные растворы берберина, 
куркумоберберина, а также коринана, растворенного в диметилсульфоксиде (ДМСО). Животные из контрольной 
группы получали физиологический раствор и ДМСО. Мышей наблюдали в течение 14 дней, отмечали признаки 
интоксикации и гибель животных. Погибших мышей вскрывали, проводили макроскопическое и гистологическое ис-
следование их органов. Токсикометрические показатели LD50, LD16, LD84 рассчитывали по Литчфилду – Уилкоксону.
Результаты. Гибель мышей, получавших берберин в дозах 35–100 мг/кг, наступала в течение 1–2 сут. после введения 
при явлениях гиподинамии, одышки, в ряде случаев судорог. У погибших мышей отмечено полнокровие внутренних 
органов, очаговые кровоизлияния в эпикарде, дистрофические изменения кардиомиоцитов, очаговая дистрофия 
нефротических канальцев в почках, жировая дистрофия гепатоцитов, очаговые мелкие участки ателектазов в лег-
ких. Доза берберина 20 мг/кг не отражалась на состоянии мышей; все они были живы в течение 2 нед. Введение 
куркумоберберина в дозах 150–200 мг/кг приводило к гибели животных в течение 1–2 сут., мыши, получавшие 
меньшие дозы, были живы без признаков интоксикации в течение 14 дней. Введение коринана в максимальной 
из использованных доз (200 мг/кг) не вызывало гибели ни одной мыши. LD50 для берберина составила 27,5 мг/кг, 
для куркумоберберина – 173,2 мг/кг, для коринана ее рассчитать не удалось, т. к. все мыши остались живы.
Заключение. Из исследованных ВМР индольный алкалоид коринан обладает низкой острой токсичностью при 
однократном внутрибрюшинном введении, максимальную острую токсичность проявляет берберин, тогда как 
показатели куркумоберберина находятся в промежуточном диапазоне значений.

Ключевые слова: вторичные метаболиты растений, берберин, коринан, куркумоберберин, острая токсичность, внутрибрюшинное 
введение
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Abstract

Purpose of the study. Determination of the acute toxicity of the corynane indole alkaloid isolated from P. hybridus (L.) 
and the newly synthesized compound curcumoberberine compared with the plant secondary metabolite (PSM) berberine.
Materials and methods. A total of 85 outbred mice weighing 25–30 g were divided into 17 groups of 5 animals each and 
administered a single intraperitoneal injection of aqueous solutions of berberine and curcumoberberine or corinan 
dissolved in dimethyl sulfoxide (DMSO) at increasing doses. Control groups received physiological saline and DMSO. The 
mice were observed for 14 days, with signs of intoxication and mortality recorded. Deceased mice were necropsied, and 
macroscopic and histological examinations of their organs were performed. Toxicometric parameters (LD₅₀, LD₁₆, LD₈₄) 
were calculated using the Litchfield-Wilcoxon method.
Results. Mice treated with berberine at doses of 35–100 mg/kg died within 1–2 days after administration, showing signs 
of hypodynamia, dyspnea, and in some cases, convulsions. Necropsy of these animals revealed hyperemia of internal 
organs, focal hemorrhages in the epicardium, dystrophic changes in cardiomyocytes, focal dystrophy of nephrotic tu-
bules in the kidneys, fatty degeneration of hepatocytes, and focal small areas of atelectasis in the lungs. A berberine 
dose of 20 mg/kg had no adverse effects on the mice; all survived the 2‑week observation period. Administration of 
curcumoberberine at doses of 150–200 mg/kg led to animal death within 1–2 days. Mice receiving lower doses survived 
for 14 days without signs of intoxication. Administration of corinan at the maximum dose used (200 mg/kg) did not 
cause mortality in any mice. The LD₅₀ was 27.5 mg/kg for berberine and 173.2 mg/kg for curcumoberberine. The LD₅₀ for 
corinan could not be calculated as all animals survived.
Conclusion. Among the studied PSMs, the indole alkaloid corinan exhibits low acute toxicity following a single intra-
peritoneal administration. Berberine demonstrates the highest acute toxicity, while curcumoberberine occupies an 
intermediate position.

Keywords: plant secondary metabolites, berberine, corinan, curcumoberberine, acute toxicity, intraperitoneal administration
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Разработка и исследование свойств новых проти-
воопухолевых соединений является актуальным на-
правлением современной онкологии. Выраженные 
побочные эффекты многих цитостатиков побуждают 
исследователей к поиску новых соединений, обла-
дающих противоопухолевой активностью, которые 
в перспективе могут быть основой для лекарствен-
ных препаратов. Среди них важное место занимают 
вторичные метаболиты растений (ВМР), активность 
которых в отношении опухолевых клеток описана 
в литературе. Противоопухолевое действие, пока-
занное на моделях in vitro и in vivo, а в ряде работ 
и в клинике; описано у берберина [1], куркумина [2], 
ресвератрола [3], кверцитина [4] и других ВМР [5]. 
Их действие на рецепторы и сигнальные пути, уча-
ствующие в пролиферации, апоптозе, аутофагии, 
а также угнетающее действие на рост различных 
опухолевых линий обобщены в обзорах [6–8].

Нами ранее показано повреждающее действие 
на клетки аденокарциномы легкого (Н1299), подже-
лудочной железы (AsPC‑1), молочной железы (ВТ20), 
колоректального рака (НТ29, НСТ116, Сасо‑2) как из-
вестного алкалоида берберина, так и новых – вы-
деленного из Petasites hibridus (L.) Gaertn., B. Mey. 
& Scherb индольного алкалоида коринана и син-
тетического соединения куркумоберберина [9, 10]. 
При синтезе последнего ориентировались на из-
вестную из литературы биологическую и проти-
воопухолевую активность берберина и куркумо-
берберина [11, 12].

По современным требованиям к  разработке 
новых лекарственных препаратов после этапа 
изучения активности in vitro необходимо про-
ведение доклинических исследований in vivo 
на валидированных моделях опухолевого роста 
с предварительной оценкой острой токсичности 
тестируемых веществ [13]. В большинстве работ при 
исследовании действия ВМР in vivo используется 

пероральный путь введения [14], несмотря на то, 
что в литературе неоднократно указывается, что 
многие из них обладают низкой биодоступностью, 
в частности, в кишечнике всасывается менее 1 % 
берберина [15, 16]. В обзоре, суммирующем около 
100 публикаций, отмечается низкая токсичность 
берберина при пероральном введении. Данные 
о парентеральном введении, которые описаны 
в литературе значительно реже, свидетельствуют 
о более высоком уровне токсичности [17]. Парен-
теральный способ введения рассматривается как 
наиболее перспективный для дальнейших иссле-
дований противоопухолевых свойств ВМР.

Цель исследования: определение острой токсич-
ности индольного алкалоида коринана, выделен-
ного из P. hybridus (L.), и вновь синтезированного 
соединения куркумоберберина по сравнению с вто-
ричным метаболитом растений (ВМР), берберином.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали следующие соединения:
–  Берберина гидрохлорид (9,10‑dymethoxy‑

5,6‑dihydro-[1,3]dioxolo[4,5‑g]isoquinolino[3,2‑a]
isoquimolin‑7‑ium) (Paradise herbs, USA) – представ-
ляет собой мелкодисперсный гранулированный 
порошок характерного интенсивно-желтого цвета 
с легким специфическим растительным запахом 
(рис. 1). Согласно сертификату анализа производи-
теля, содержит экстракт стандартизированного до 
98 % берберина в форме берберина гидрохлори-
да. В твердом состоянии стабилен, однако требует 
защиты от света из-за потенциальной фотосенси-
билизации. При растворении в физиологическом 
растворе образует прозрачный желто-оранжевый 
раствор. В водных растворах проявляет наиболь-
шую устойчивость в нейтральной и слабощелочной 
среде (pH 7,0–9,0). Для экспериментальных целей 
свежий рабочий раствор готовили ex tempore на 
стерильном физиологическом растворе. Условия 

Рис. 1. Структурная формула берберина гидрохлорида

Fig. 1. Structural formula of berberine hydrochloride

Рис. 2. Структурная формула куркумоберберина

Fig. 2. Structural formula of curcumoberberine
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хранения: в стеклянных или полиэтиленовых ем-
костях при комнатной температуре.

–  Куркумоберберин (9-(2-(4-((1E6E)-7-(4‑hydro
xy‑3‑methoxyphenil)-3,5‑dioxohepta‑1,6‑dien‑1‑yl)-
2‑methoxyphenoxy)-2‑oxoacetoxy)-10‑methoxy‑5,6‑
dihydro-[4,5‑g]isoquinolino [3,2‑a] isoquinolin‑ 7‑ium 
chloride), синтезированный путем соединения мо-
лекул берберина и куркумина мостиком из окса-
лилхлорида [18], – представляет собой игольчатые 
кристаллы характерного оранжево-бурового цвета 
без запаха (рис. 2). Температура пл. 124–126 °C. По-
лученное соединение в отличие от стокового кур-
кумина полностью растворимо в воде. Полностью 
фотостабильное в световом потоке 20000 Лк в те-
чение 72 ч при температуре 22 °C. Для эксперимен-
тальных целей свежий рабочий раствор готовили 
ex tempore на стерильном физиологическом рас-
творе. Условия хранения: в стеклянных или поли-
этиленовых емкостях при комнатной температуре.

–  Коринан, индольный изохинолиновый  ал
калоид ((2S,3R,12bS)-2,3‑diethyl‑12b-methyl‑1,2,3, 
4,6,7,12,12b-decahydroindolo[2,3‑a]quinolizine) – 
представляет собой гранулированный порошок 
темно-желтого цвета без запаха (рис. 3). При рас-
творении в 100 % диметилсульфоксиде (ДМСО) об-
разует прозрачный темно-желтый раствор, в воде 
нерастворим. В твердом состоянии стабилен. Усло-
вия хранения: в стеклянных или полиэтиленовых 
емкостях при комнатной температуре. Получен 
методом препаративной хроматографии экстрак-
ции из корневищ белокопытника гибридного 
(P. hibridus (L.)) на кафедре природных и высоко-
молекулярных соединений химического факульте-
та ФГАОУ ВО «Южный федеральный университет» 
(г. Ростов-на-Дону, Российская Федерация). Струк-
турные формулы соединений были установлены 
методом ядерного магнитного резонанса.

Контрольные соединения представляли собой 
изотонический (0,9 %) раствор NaCl (ОАО «Дальхим-
фарм», Россия) и диметилсульфоксид (ДМСО, 10 % 
раствор (фирма «Биолот», Россия).

При выборе доз тестируемых соединений ориен-
тировались на опубликованные данные по острой 
токсичности берберина при внутрибрюшинном 
введении мышам [19]. Поскольку куркумоберберин 
и коринан являются новыми соединениями, сведе-
ния об их острой токсичности в литературе отсут-
ствуют. В ранее проведенном исследовании in vitro 
было установлено, что куркумоберберин и коринан 
проявляют меньшую цитотоксичность в отношении 
нормальных клеток (МНК крови) по сравнению с бер-
берином [9]. На основании этих данных мы предпо-
ложили сниженную токсичность куркумоберберина 
и коринана относительно берберина и в данном экс-
перименте использовали для них повышенные дозы, 
частично совпадающие с дозами берберина (табл. 1).

Исследование выполнено на 85 беспородных 
мышах-самках массой 25–30 г, находящихся в кон-
венциональных условиях вивария. На момент на-
чала исследования животные имели нормальный 
физиологический статус, признаки заболеваний от-
сутствовали. Предварительный скрининг биохими-
ческих показателей крови не проводился, поскольку 

Рис. 3. Структурная формула коринана, индольного 
изохинолинового алкалоида из Petasites hybridus (L.)

Fig. 3. Structural formula of corynanthe, an indole 
isoquinoline alkaloid from Petasites hybridus (L.)

Таблица 1. Дозы соединений, исследованных в тесте острой токсичности
Table 1. Doses of the compounds studied in the acute toxicity test

Тестируемые соединения / 
Test compounds

Дозы соединений (мг/кг массы мышей) / 
Doses of the compounds (mg/kg mouse body weight)

20 35 50 75 100 150 200

Берберин / Berberine + + + + + – –

Куркумоберберин / Curcumoberberine – – + + + + +

Коринан / Corinan – – + + + + +

Контроль / Control – – – – – – –
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дизайн эксперимента был направлен исключитель-
но на первичную оценку летальных эффектов и ма-
кро-/микроскопических изменений органов при 
острой интоксикации. Работа с животными осущест-
влялась в соответствии с правилами «Европейской 
конвенции о защите животных, используемых в экс-
периментах» (Директива 86/609/ЕЕС) и приказом 
Минздрава России № 267 от 19.06.2003 «Об утверж-
дении Правил лабораторной практики».

Животные были разделены на 17 групп по 5 осо-
бей. Мышам каждой группы внутрибрюшинно од-
нократно вводили по 0,5 мл свежеприготовленного 
раствора берберина, куркумоберберина и кори-
нана, соответствующие дозам, представленным 
в табл. 1. Рабочие растворы использованных соеди-
нений готовили из маточных – берберин и куркумо-
берберин растворяли в физиологическом растворе, 
а коринан – маточный в ДМСО, рабочие – в физи-
ологическом растворе. Две контрольные группы 
(в каждой по 5 мышей) получали такой же объем 
физиологического раствора и ДМСО соответственно.

После однократного внутрибрюшинного вве-
дения берберина, куркумоберберина и коринана 
животных наблюдали в течение 14 дней, в 1‑е сут-
ки – 1 раз в 30 мин. в течение первых 24 ч, при-
чем особое внимание уделяли первым 4‑м ча-
сам, в последующие дни – ежедневно. До начала 
эксперимента и после его окончания животных 
взвешивали. Отмечали состояние и время гибели 
животных. Погибших мышей вскрывали, изучали 
макроскопические изменения в их органах, а также 
проводили гистологическое исследование печени, 
почек, легких, сердца. Для гистологического иссле-
дования фрагменты тканей фиксировали в 10 % 
нейтральном забуференном формалине, подвер-
гали дегидратации в серии спиртов восходящей 
концентрации и заливали в парафин. Гистологи-
ческие срезы толщиной 4–5 мкм изготавливали на 
санном микротоме. Препараты окрашивали стан-
дартными гистокрасителями – гематоксилином 
и эозином (г/э). Для выявления участков ишемии 
в  миокарде применяли окраску гематоксилин-
основной фуксин-пикриновой кислоты (ГОФП). 
Анализ и микрофотографирование гистологиче-
ских препаратов проводили с использованием све-
тового микроскопа.

Статистический анализ
Для определения токсикометрических пока-

зателей LD50, LD16, LD84 использовали метод 

пробит-анализа по Литчфилду – Уилкоксону [20]. 
Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием программного обеспечения 
Statistica 12.0 (StatSoft, США). Динамика массы тела 
животных оценивалась с помощью методов опи-
сательной статистики: рассчитывали медиану (Me) 
и межквартильный размах (LQ; UQ). В соответствии 
с целями эксперимента по оценке острой токсич-
ности, расчет уровня статистической значимости 
(p) для изменения массы тела животных не про-
изводился.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сразу после введения берберина у мышей на-
блюдалось снижение двигательной и  исследо-
вательской активности. В течение 30 мин. после 
введения берберина в концентрациях 35 мг/кг 
массы и выше у мышей отмечены признаки инток-
сикации в виде гиподинамии, одышки, у некото-
рых животных, получавших высокие концентрации 
(75 и 100 мг/кг) наблюдались судороги нижних ко-
нечностей. Гибель мышей в группах, получавших 
75 и 100 мг/кг, началась через 3–4 ч после введения 
берберина, а на 2‑е сутки все мыши из этих групп 
погибли; кроме того, погибли 4 из 5 мышей, полу-
чавших берберин в дозе 35 мг/кг, еще одна мышь 
из этой группы пала на 3‑и сутки (табл. 2). Реабили-
тация не наступила ни у одной мыши данных групп. 
Мыши, получавшие 20 мг/кг берберина, в течение 
14 дней наблюдения были живы, сохраняли двига-
тельную и исследовательскую активность, аппетит, 
визуально не отличались от интактных животных. 
Прирост массы тела этих мышей за 14 дней соста-
вил 1,5–3 %.

Макроскопическое исследование погибших 
животных, которое проводили сразу после их ги-
бели, выявило следующее: внутренние органы 
полнокровны, печень увеличена, отмечены при-
знаки дистрофических изменений в ней; легкие 
уменьшены, спавшиеся, жидкости в плевральной 
полости нет. Результаты гистологического иссле-
дования представлены на рис. 4–7. В печени вы-
явлено полнокровие, очаговая и мелкоочаговая 
жировая дистрофия (рис. 4). В почках отмечено 
полнокровие, очаговая дистрофия нефротиче-
ских канальцев, исчезновение щеточной каемки 
(рис. 5 А, Б). В миокарде наблюдались дистрофи-
ческие изменения кардиомиоцитов, исчезновение 
поперечной исчерченности с очагами некроза, что 
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говорит о деструкции и деградации миофибрилл 
и является признаком дисфункции сердечной мыш-
цы, возможной при токсических поражениях [21]. 
Окраска ГОФП, при которой поврежденные (ише-
мизированные) участки приобретают ярко-красный 
фуксинофильный цвет, подтверждает морфологи-
ческую картину повреждения миокарда, наступа-
ющую в ранние сроки после введения берберина 
(рис. 6 А–Г). В эпикарде – очаговые кровоизлияния 
(рис. 6 А–В). В легких определялось полнокровие, 
очаговые мелкие участки ателектазов, очаговые 
лимфоцитарные инфильтраты в межальвеолярных 
перегородках (рис. 7 А, Б).

Таким образом, гибель мышей после введения 
берберина сопровождалась изменениями в раз-
личных органах. С учетом ее быстрого наступле-
ния, по-видимому, ведущей причиной являются 
изменения в сердечно-сосудистой и дыхательной 
системах мышей.

Токсичность куркумоберберина, судя по дина-
мике гибели мышей после его однократного вну-
трибрюшинного введения, была ниже, чем у бер-
берина (табл. 3).

В 1‑й день после введения куркумоберберина 
наступила гибель четырех мышей, получавших 
его в  максимальной концентрации (200  мг/кг), 
при явлениях вялости и снижения двигательной 
и исследовательской активности. В 1‑й день при-
знаки интоксикации в виде вялости и гиподина-
мии отмечены у двух мышей, получавших 150 мг/кг 
куркумоберберина. Гибель одной мыши из этой 
группы произошла на 2‑е сутки после введения 
соединения; нормализация состояния второго жи-

вотного, как и единственной выжившей особи из 
группы 200 мг/кг, была зафиксирована на 2‑й день. 
Одышки и судорог, наблюдавшихся после введе-
ния берберина, не выявлено ни в одной группе 
мышей. Вскрытие погибших мышей показало на-
личие сходных изменений исследованных орга-
нов с описанными выше при введении бербери-
на, однако менее выраженных. В течение 14 дней 
наблюдения визуально определяемое поведение 
и состояние выживших мышей не отличалось от 
мышей контрольной группы. У мышей, получавших 
куркумоберберин, не установлена потеря массы за 
14 дней наблюдения; напротив, они немного наби-

Таблица 2. Временная характеристика проявления летальных эффектов у животных, получавших берберин
Table 2. Time course of lethal effects in animals treated with berberine
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Наблюдаемый эффект (гибель) в динамике (сутки) / 
Observed effect (mortality) over time (days)

% эфф/ 
% eff

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

1 20 0/5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2 35 5/5 0 4 1 – – – – – – – – – – – 100

3 50 5/5 0 5 – – – – – – – – – – – – 100

4 75 5/5 4 1 – – – – – – – – – – – – 100

5 100 5/5 5 – – – – – – – – – – – – – 100

Рис. 4. Печень. Дистрофические изменения, вызванные 
воздействием берберина в дозе 50 мг/кг (ув. ×20, г/э)

Fig. 4. Liver. Dystrophic changes induced by berberine at 
a dose of 50 mg/kg (magnification ×20, H&E)
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Рис. 5. Почка. Дистрофические изменения, вызванные воздействием берберина в дозе 50 мг/кг. А – дистрофические 
изменения нефротелия канальца, исчезновение щеточной каемки (ув. ×400, окраска г/э); Б – дистрофические 
изменения, полнокровие (ув. ×200, г/э).

Fig. 5. Kidney. Dystrophic changes induced by berberine at a dose of 50 mg/kg. A – dystrophic changes in tubular 
nephrothelium, loss of the brush border (×400, H&E); Б – dystrophic changes, hyperemia (×200, H&E). 

А Б

Рис. 6. Миокард. Дистрофические изменения, вызванные воздействием берберина в дозе 50 мг/кг. А – дистрофические 
изменения кардиомиоцитов, исчезновение поперечной исчерченности с очагами некроза; Б – очаговое кровоизлияние 
(ув. ×20, г/э); В – участки ишемии в миокарде; (ув. ×200, ГОФП); Г – дистрофические очаги кардионекроза (ув. ×400, г/э).

Fig. 6. Myocardium. Dystrophic changes induced by berberine at a dose of 50 mg/kg. A – dystrophic changes of cardiomyocytes, 
loss of transverse striation with foci of necrosis; Б – focal hemorrhage (×20, H&E); В – areas of ischemia in the myocardium 
(×200, H&E); Г – dystrophic foci of cardionecrosis (×400, H&E).

А

В

Б

Г
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Рис. 7. Легкое. Дистрофические изменения, вызванные воздействием берберина в дозе 50 мг/кг. А – полнокровие;  
Б – очаговые лимфоцитарные инфильтраты в межальвеолярных перегородках (ув. ×20, г/э).

Fig. 7. Lung. Dystrophic changes induced by berberine at a dose of 50 mg/kg. A – hyperemia; Б – focal lymphocytic infiltrates in 
the interalveolar septa (×20, H&E).

А Б

Таблица 3. Временная характеристика проявления летальных эффектов у животных, получавших куркумоберберин
Table 3. Time course of lethal effects in animals treated with curcumoberberine
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Наблюдаемый эффект (гибель) в динамике (сутки) / 
Observed effect (mortality) over time (days)

% эфф/ 
% eff

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

1 50 0/5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2 75 0/5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3 100 0/5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4 150 1/5 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 20

5 200 4/5 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 80

Таблица 4. Динамика массы тела мышей после внутрибрюшинного введения куркумоберберина
Table 4. Body weight dynamics of mice after intraperitoneal administration of curcumoberberine

Масса тела, г / 
Body weight, g

Доза куркумоберберина, мг/кг массы / Curcumoberberine dose, mg/kg body weight

50 75 100 150 200

До / 
Before

После 
/ After

До / 
Before

После 
/ After

До / 
Before

После 
/ After

До / 
Before

После 
/ After

До / 
Before

После 
/ After

Ме 27,5 29,5 29 29,5 28,75 30 31,5 33 27,5 27,5

LQ 26 28 27,75 27,5 27 28,75 28 29,25

UQ 29,5 30,25 30 30,5 30,25 31,5 34 36,25

Примечание: Ме – медиана; LQ – нижний квартиль (25-й процентиль); UQ – верхний квартиль (75-й процентиль).
Note: Me – median; LQ – lower quartile (25th percentile); UQ – upper quartile (75th percentile).
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рали вес, хотя и статистически незначимо (табл. 4). 
Прирост массы отсутствовал при использовании 
дозы 200 мг/кг, составлял 4 % при использовании 
доз 75, 100 и 150 мг/кг и 7 % – при использовании 
дозы 50 мг/кг.

Таким образом, у выживших мышей после вве-
дения куркумоберберина признаки интоксикации 
отсутствуют, гибель наблюдалась при более высо-
ких дозах, чем после введения берберина, у части 
мышей отмечена возможность восстановления.

Результат определения острой токсичности ко-
ринана не позволил выявить дозу, приводящую 
к гибели хотя бы одной мыши (табл. 5).

В течение 2–3 ч после введения коринана у мы-
шей наблюдалась повышенная двигательная актив-
ность, затем их состояние возвращалось к исходно-
му и продолжало оставаться таким на протяжении 
всего срока наблюдения. Состояние шерсти и ап-

петит также не менялись, признаков интоксикации 
не отмечено, хотя прирост массы тела не превышал 
1,5 % (табл. 6).

Поскольку дальнейшее повышение дозы кори-
нана было связано с повышением дозы раство-
рителя (ДМСО), обладающего определенной ток-
сичностью, в исследовании не использовали его 
более высокие дозы. Внутрибрюшинно введенный 
контрольным мышам 10 % ДМСО по 0,5 мл не оказы-
вал токсического воздействия: все они были живы, 
сохраняли активность, состояние шерсти и аппетит, 
свойственные здоровым животным.

Расчет по Литчфилду – Уилкоксону для бер-
берина показал, что LD50 составляет 27,5  мг/кг, 
LD16 – 20,4 мг/кг, LD84 – 36,3 мг/кг; для куркумо-
берберина: LD50 – 173,2 мг/кг, LD16 – 146,2 мг/кг, 
LD84 – 205,5 мг/кг. Оба соединения вызывают гибель 
мышей в течение 1–2 сут после однократного вну-

Таблица 5. Временная характеристика проявления летальных эффектов у животных, получавших коринан
Table 5. Time course of lethal effects in animals treated with corinan
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Наблюдаемый эффект (гибель) в динамике (сутки) / 
Observed effect (mortality) over time (days)

% эфф/ 
% eff

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

1 50 0/5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2 75 0/5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3 100 0/5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4 150 0/5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 200 0/5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Таблица 6. Динамика массы тела мышей после внутрибрюшинного введения коринана
Table 6. Body weight dynamics of mice after intraperitoneal administration of corinan

Масса тела, г / 
Body weight, g

Доза коринана, мг/кг массы / Corinan dose, mg/kg body weight

50 75 100 150 200

До / 
Before

После / 
After

До / 
Before

После / 
After

До / 
Before

После / 
After

До / 
Before

После / 
After

До / 
Before

После / 
After

Ме 29,5 30,0 29,5 30,0 30,0 30,0 31,0 31,0 28,5 29,5

LQ 28 28,5 28,0 29,0 28,8 29,1 28,3 29,0 27,4 28,2

UQ 30,25 30,5 30,5 30,5 31,5 31,0 36,3 36,75 29,7 30,3

Примечание: Ме – медиана; LQ – нижний квартиль (25-й процентиль); UQ – верхний квартиль (75-й процентиль).
Note: Me – median; LQ – lower quartile (25th percentile); UQ – upper quartile (75th percentile).
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трибрюшинного введения, однако куркумоберберин 
в 6 раз менее токсичен, чем берберин. LD50 для ко-
ринана в диапазоне исследованных доз рассчитать 
не удалось, так как однократное введение данного 
алкалоида в дозе 200 мг/кг не вызвало гибели ни од-
ной мыши, следовательно, она превышает 200 мг/кг.

Таким образом, коринан обладает наименее 
выраженной острой токсичностью при однократ-
ном внутрибрюшинном введении, максимальную 
острую токсичность проявляет берберин, показате-
ли куркумоберберина находятся в промежуточном 
диапазоне значений.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведено сравнение острой токсичности трех 
соединений при внутрибрюшинном введении 
мышам. Полученные данные по оценке острой 
токсичности берберина при внутрибрюшинном 
введении соответствуют данным литературы. Так, 
в исследовании Singh N. и соавт. приводится по-
казатель LD50 для внутрибрюшинного введения 
берберина мышам 23 мг/кг массы; в нашем слу-
чае данный показатель составил 27,5 мг/кг [22]. 
Среди исследованных соединений алкалоид ко-
ринана продемонстрировал наилучшую пере-
носимость у мышей: доза 200 мг/кг не вызывает 
гибели животных, внешних признаков интокси-
кации, потери массы тела. Сравнение с бербери-
ном и куркумоберберином показало, что коринан 
обладает наименьшей острой токсичностью, ко-
торая близка к малотоксичным дозам (4‑й класс 
токсичности). В исследовании Мирошкиной И. А. 
и соавт. значение LD50 для самок мышей при вну-
трибрюшинном введении составило 299,6 мг/кг 
(279,7–320,8 мг/ кг), что соответствует к 4‑му классу 
токсичности. Гибель мышей после внутрибрюшин-
ного введения соединения с противосудорожной 
активностью в дозе 200 мг/кг также не отмече-
на [23]. Установленный уровень острой токсично-
сти коринана в сочетании с выраженным угнета-
ющим действием на пролиферацию опухолевых 
клеток in vitro – наиболее значительным среди 
исследованных нами соединений синтетического 
и растительного происхождения – обосновыва-
ет перспективность его дальнейшего изучения 
в исследованиях противоопухолевой активности 
на животных моделях. Важно отметить, что в экс-
периментальных исследованиях на клеточных 
линиях коринан проявляет избирательное дей-

ствие – его активность против опухолевых клеток 
существенно превышает действие на неопухоле-
вые клетки [9]. Это отличает его от берберина, при 
исследовании которого выявлена выраженная 
токсичность как на неопухолевых клетках, так 
и при введении мышам. Более низкая токсичность 
коринана при внутрибрюшинном введении дает 
возможность применения более высоких доз этого 
алкалоида, а также использования других вари-
антов его парентерального введения, например, 
в область подкожно перевитой опухоли.

Ограничением данного исследования является 
то, что оно выполнено на животных одного пола 
(самках). Хотя в литературе не найдено сведений 
о различной чувствительности животных разного 
пола к ВМР; более того, есть данные о том, что при 
исследовании острой токсичности композиции, 
содержащей берберин, статистически значимых 
различий по токсикологическим параметрам между 
самцами и самками не отмечено [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволило впер-
вые установить параметры острой токсичности 
при парентеральном введении для оригинального 
индольного алкалоида коринана и нового синтети-
ческого соединения куркумоберберина, сопоставив 
их профиль безопасности с известным вторичным 
метаболитом берберином. Результаты in vivo про-
демонстрировали, что структурные особенности 
соединений критически определяют степень их ток-
сического воздействия на организм. Наивысшую 
токсичность проявил изохинолиновый алкалоид 
берберин, вызывающий быстро прогрессирующую 
системную интоксикацию с поражением миокарда 
и легких даже при низких дозах. Создание гибрид-
ной молекулы куркумоберберина позволило суще-
ственно снизить токсическую нагрузку на организм, 
однако наиболее благоприятный профиль безопас-
ности продемонстрировал выделенный из Petasites 
hybridus коринан. Отсутствие летальных эффектов 
и признаков тяжелой интоксикации при введении 
максимальных доз позволяет классифицировать 
данный индольный алкалоид как малотоксичное 
соединение. Учитывая ранее доказанную высокую 
и селективную цитостатическую активность кори-
нана в отношении опухолевых клеток in vitro, его 
крайне низкая системная токсичность in vivo имеет 
важнейшее практическое значение. Полученные 
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данные формируют экспериментальное токсиколо-
гическое обоснование для перехода к следующему 
этапу доклинических испытаний на моделях с пере-
виваемыми опухолями. Широкое терапевтическое 
окно коринана предоставляет возможность для 
эскалации доз с целью достижения максимального 

противоопухолевого эффекта, а также делает пер-
спективным тестирование альтернативных путей 
введения, включая таргетные перитуморальные 
инъекции, что в будущем может стать основой для 
разработки новых высокоэффективных и безопас-
ных отечественных противоопухолевых препаратов.
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