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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ 

РАЗРАБОТКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ  
НА ОСНОВЕ ОЛИГОГАЛАКТУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ  

КАК НОСИТЕЛЕЙ БИОГЕННЫХ МЕТАЛЛОВ (II)  
И АНТИДОТОВ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ (II) 

Н.Ш. Кайшева, А.Ш. Кайшев 

Пятигорский медико-фармацевтический институт –  
филиал ГБОУ ВПО «Волгоградский государственный медицинский университет»  

РЕЗЮМЕ. Предложены лекарственные препараты на основе олигогалактуроновой кислоты (ОГК), кото-
рые являются носителями биогенных металлов (БМе) (II) (Cu, Co, Fe, Zn, Mn, Mg) и антидотов тяжелых метал-
лов (ТМе) (II) (Pb, Cd). Выбор ОГК как носителя БМе (II) обусловлен ее высокой биологической доступностью 
и способностью к накоплению в биологических жидкостях и тканях, особенно костной ткани, где депонируют-
ся ионы ТМе. Степени десорбции БМе (II) из олигогалактуронатов БМе (ОГБМе) в растворы Pb2+ и Cd2+ (80%) 
и сорбции Pb2+ и Cd2+ (78%) свидетельствуют о возможности использования ОГК для доставки БМе (II) и выве-
дения ТМе (II). На модели гемической анемии у животных, интоксицированных свинца (II) ацетатом, достовер-
но доказана способность ОГFe2+ увеличивать количество эритроцитов в 1,6 раз, содержание гемоглобина в кро-
ви в 1,8 раз и уменьшать содержание катионов Pb2+ в крови в 2 раза. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: биогенные металлы, тяжелые металлы, антидоты, носители металлов. 

ВВЕДЕНИЕ 
Актуальность разработки лекарственных 

препаратов – антидотов тяжелых металлов (ТМе) 
и радионуклидов связана со сложной экологиче-
ской обстановкой, вызванной широким примене-
нием атомной энергии, радиоактивных изотопов, 
ТМе в различных отраслях промышленности 
(Компанцев, 1995; Комисаренко, 1998; Кайшева, 
2016). Несмотря на высокую эффективность 
многих синтетических и природных антидотов 
ТМе (комплексонов, адсорбентов, гепатопротек-
торов), известна их способность к связыванию и 
выведению из биологических субстратов (фер-
ментов, гормонов) ионов биогенных металлов 
(БМе) (II) Cu, Co, Fe, Zn, Mn, Mg (Машковский, 
2012; Попков и др., 2012). Дефицит этих ионов 
приводит к развитию анемии, диабета, атеро-
склероза, нефролитиаза и др. (Машковский, 
2012). Поэтому при разработке антидотов важно 
не только проявление ими выраженного деток-
сикационного эффекта в отношении ТМе, но и 
минимизация побочного действия – снижения 
содержания БМе в биологических субстратах. 

К наиболее эффективным и биологически 
совместимым с организмом человека антидотам 

относятся пектины и особенно продукт их депо-
лимеризации – олигогалактуроновая кислота 
(ОГК), обладающая высокой биологической до-
ступностью и способная связывать ионы метал-
лов в координационные соединения (олигогалак-
туронаты металлов) − ОГМе (Кайшева, 2016). 
Эти важнейшие природные соединения в России 
используются только как пищевые средства 
(Вайнштейн, 1985). Сравнивая устойчивость (β) 
комплексов ОГК с ионами металлов (Ме) (lgβ с 
БМе 1,2−3,0, с ТМе 3,5–6,6 (Кайшева, 2016)) с 
устойчивостью комплексов аминокислот, нук-
леотидов, ферментов с ионами БМе (lgβ с иона-
ми Mg 4,0−4,8, Mn 4,5–6,1, Fe 6,5–8,5, Co 7,2–
10,2, Cu 14,4–16,0, Zn 8,1–10,2 (Досон и др., 
1991)), можно предположить два аспекта: пред-
почтительное связывание ОГК ионов ТМе без 
нарушения баланса жизненно важных металлов; 
использование комплексов ОГК как систем до-
ставки БМе и систем выведения из биологиче-
ских субстратов ионов ТМе, обусловленное раз-
личиями β ОГМе.  

Указанные предположения требуют экспе-
риментального подтверждения, что и явилось 
целью работы. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Объектами исследования служили: свекло-

вичный пектин − полимер из 1→4-связанных 
остатков α-D-галактуроновой кислоты, содержа-
щей 14,4% свободных и 9,2% метилированных 
карбоксильных групп (ВФС, 1999), а также ацета-
ты меди (II), кобальта (II), железа (II), цинка, мар-
ганца (II), магния с квалификацией чистоты 
«ч.д.а.».  

Вначале получали ОГК из свекловичного 
пектина (Кайшева, 1998), экстрагируя его мето-
дом мацерации 0,02 моль/л раствором аммония 
цитрата (1:25, 1 ч). Полученный экстракт проце-
живали, смешивали с 0,1 моль/л раствором калия 
хлорида (2:1), диализовали из трубки, закрытой 
целлофановой мембраной, против 0,1 моль/л 
раствора калия хлорида (38 ºС, 24 ч), концентри-
ровали (до 1/3 объема), обрабатывали 20,9 
моль/л раствором этанола (1:3). Выпавший оса-
док фильтровали, очищали 19,6 моль/л раство-
ром этанола (1:30), растворяли в воде (0,02 
моль/л), подщелачивали 2,95 моль/л раствором 
аммиака гидрата до рН 10,5 (потенциометриче-
ски), настаивали при 20 ºС 2 ч. Полученное желе 
подкисляли 2,27 моль/л раствором хлороводо-
родной кислоты до рН 2,0 (потенциометриче-
ски), настаивали при 18 ºС 1 ч; осадок фильтро-
вали, очищали 19,6 моль/л раствором этанола 
(1:30), сушили (60±5 ºС) до постоянной массы. 
Средняя молярная масса выделенной ОГК − 3200 
г/моль, степень полимеризации − 18, рКа (0,3 
ммоль/л раствор) − 3,49.  

Далее получали ОГБМе (II) путем доведения 
рН 5,0·ммоль/л водного раствора ОГК 2,0 моль/л 
водным раствором аммиака гидрата до значения 
8,0 (потенциометрически). Затем смешивали по-
лученный раствор в равных объемных соотноше-
ниях с 45,0 ммоль/л водным раствором ацетата 
одного из Ме (II): Cu, Co, Fe, Zn, Mn, Mg. Обра-
зующиеся гелеобразные осадки обрабатывали 
20,9 моль/л раствором этанола (1:2), настаивали 
при 20 ºС 2 ч, нейтрализовали выделившуюся ук-
сусную кислоту 2,0 моль/л раствором аммиака 
гидрата. Осадки выделяли декантацией и центри-
фугированием, промывали водой (1:6), сушили 
(60±5 ºС) до постоянной массы. Критерием экспе-
риментального подбора оптимальных условий 
получения ОГБМе (II) служил практический вы-
ход к теоретически возможному выходу.  

Физико-химический анализ полученных 
ОГБМе (II) проводили по показателям:  

средняя молярная масса, определенная ме-
тодом вискозиметрии (Нелина и др., 1992); 

элементный состав, определенный методом 
эмиссионного спектрографического анализа 
(элементный анализатор и спектрограф СТЭ-1); 

наличие и количественное содержание мо-
лекул воды в ОГБМе, установленное методами 
дериватографии (дериватограф «Q-1500», МОМ, 
Венгрия) и алкалиметрического титрования 1,0 
ммоль/л раствора ОГБМе (II) 0,1 моль/л раство-
ром натрия гидроксида с потенциометрической 
фиксацией точки эквивалентности (рН-метр «рН-
340», индикаторный электрод − стеклянный, 
электрод сравнения – хлоридсеребряный). 

Полноту протекания реакции образования 
ОГБМе (II) оценивали путем расчета константы 
равновесия реакций, учитывающей константу 
ионизации ОГК (метод алкалиметрии) (Харито-
нов, 2005), коэффициент растворимости и кон-
станту устойчивости ОГБМе (УФ-спектро-
скопия, комплексонометрия) (Шварценбах, 1970; 
Кайшева др., 1992). 

Для определения степени десорбции катио-
нов БМе (II) из ОГБМе (II) и степени сорбции 
последними катионов ТМе (II) (Pb, Cd) вносили 
0,1 г ОГБМе (II) в 20 мл раствора ацетата свинца 
(II) (1,25·10−2 моль/л) или кадмия (5,0·10−2 
моль/л). Через 2 ч реакционные смеси разделяли 
на твердую и жидкую фазы центрифугировани-
ем. Далее катионы ТМе (II), оставшиеся в рас-
творе после ионного обмена, и катионы БМе (II), 
перешедшие из ОГБМе (II) в раствор, разделяли 
и определяли их количественное содержание. 

Отделение Pb2+ от катионов БМе (II). 
Анализируемый раствор обрабатывали 1,0 моль/л 
раствором серной кислоты до полного выделения 
белого осадка сульфата свинца (II), смесь центри-
фугировали; в растворе определяли катионы БМе 
(II) (Харитонов, 2001).  

Количественное содержание Pb2+ находили 
методом гравиметрии по массе сульфата свинца 
(II) (Харитонов, 2005); содержание Fe2+ − методом 
фотометрии по реакции с сульфосалициловой 
кислотой (Шарло, 1965); содержание Cu2+, Co2+, 
Zn2+, Mn2+, Mg2+ (в отдельных растворах) − мето-
дом комплексонометрического титрования 
(Шварценбах, 1970). 

Отделение Cd2+ от катионов Mg2+, Fe2+, 
Mn2+. Анализируемые растворы обрабатывали 
14,7 моль/л раствором аммиака гидрата до со-
здания рН 12,0, смеси центрифугировали: в рас-
творах оставались аммиакаты кадмия, в осадках 
– гидроксиды магния (белого цвета), железа (II) 
(черного цвета), марганца (II) (белого цвета). 
Осадки обрабатывали 3,0 моль/л раствором ам-
мония хлорида (для растворения гидроксида 
магния) или 2,0 моль/л раствором хлороводород-
ной кислоты (для растворения гидроксидов же-
леза (II) и марганца (II)) (Харитонов, 2001). Ко-
личественное содержание катионов Cd2+, Mn2+, 
Mg2+ (в отдельных растворах) определяли мето-
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дом комплексонометрического титрования 
(Шварценбах, 1970); содержание катионов Fe2+ – 
методом фотометрии по реакции с сульфосали-
циловой кислотой (Шарло, 1965). 

Отделение катионов Cd2+ от катионов 
Zn2+. Анализируемый раствор при нагревании 
(60 ºС) обрабатывали 2,0 моль/л раствором 
натрия гидроксида до создания рН 13, смесь цен-
трифугировали: в осадке находился гидроксид 
кадмия (белого цвета), в растворе – ионы Zn2+. 
Осадок обрабатывали 2,0 моль/л раствором  
хлороводородной кислоты (Харитонов, 2001). 
Количественное содержание катионов Cd2+ и 
Zn2+ (в отдельных растворах) определяли мето-
дом комплексонометрического титрования 
(Шварценбах, 1970). 

Отделение катионов Cd2+ от катионов 
Co2+. Анализируемый раствор последовательно 
обрабатывали 1,0 моль/л раствором хлороводо-
родной кислоты (до рН 0,5), 1,0 моль/л раство-
ром сероводородной кислоты (при 60 ºС): в рас-
творе (розового цвета) оставались ионы Co2+, в 
осадке (желтого цвета) − сульфид кадмия. Оса-
док при 60 ºС обрабатывали 3,0 моль/л раство-
ром азотной кислоты до растворения (Харито-
нов, 2001). Количественное содержание катионов 
Cd2+ и Co2+ (в отдельных растворах) определяли 
методом комплексонометрического титрования 
(Шварценбах, 1970). 

Отделение катионов Cd2+ от катионов 
Cu2+. К анализируемому раствору при рН 5, со-
здаваемом 1,0 моль/л раствором серной кислоты, 
при 60 ºС прибавляли кристаллический тиосуль-
фат натрия: в осадке (черного цвета) находился 
сульфид меди (II), в бесцветном растворе – ионы 
Cd2+. Осадок обрабатывали 2,0 моль/л раствором 
азотной кислоты до растворения (Харитонов, 
2001). Количественное содержание катионов 
Cd2+ и Cu2+ (в отдельных растворах) определяли 
методом комплексонометрического титрования 
(Шварценбах, 1970). 

Степень десорбции катионов БМе (II) из 
ОГБМе (II) оценивали по соотношению коли-
честв (моль) ионов БМе (II), выделившихся в ре-
зультате катионного обмена и содержавшихся в 
ОГБМе (II). Степень сорбции ОГК катионов ТМе 
(II) определяли как отношение количеств (моль) 
связанных ионов ТМе (II) и ионов БМе (II), со-
державшихся в исходном ОГБМе (II). 

Биологические свойства (острая токсич-
ность и антианемическое действие) ОГБМе (II) 
исследовали на примере ОГFe2+ в опытах на бе-
лых беспородных крысах-самцах массой по 
180−220 г; каждая опытная группа состояла из 
шести особей. Животные в течение эксперимента 
находились на стандартном режиме питания. Для 

приготовления растворов в качестве растворите-
ля использовали изотонический раствор (0,15 
моль/л) натрия хлорида. Результаты биологиче-
ских испытаний обрабатывали методом множе-
ственной статистики с использованием парамет-
рического критерия Стьюдента; определяли 
средние величины, их стандартные ошибки и ве-
роятность различий результатов сравниваемых 
групп животных (Ойвин, 1960).  

Острая токсичность ОГFe2+ была опреде-
лена методом Кербера (Сидоров, 1970) путем 
одноразового перорального введения препарата в 
дозах 5000, 1000, 500, 250, 100 мг/кг (введение 
более высоких доз оказалось невозможным из-за 
низкой растворимости исследуемого вещества). 
Состояние животных контролировали в течение 
14 дней.  

Антианемическое действие ОГБМе (II) 
испытывали на примере ОГFe2+ с помощью мо-
дели интоксикации животных ацетатом свинца 
(II), при которой нарушаются различные звенья 
биологического окисления; образующиеся про-
дукты пероксидного окисления липидов снижа-
ют устойчивость эритроцитов, способствуя раз-
витию гемической анемии (Ершов, 1989). Испы-
тания проводили путем изучения показателей 
крови крыс: количество эритроцитов, содержа-
ние гемоглобина и содержание катионов свинца 
(II). Для исследования использовали пять групп 
животных: № 1 − интактные животные; № 2 − 
животные, перорально получавшие ацетат свин-
ца (II) в однократной дозе 75 мг/кг в день еже-
дневно в течение 7 дней (контроль) (Ершов, 
1989); № 3 − животные, перорально получавшие 
ацетат свинца (II) в однократной дозе 75 мг/кг в 
день и через 1 ч ОГFe2+ в однократной дозе 150 
мг/кг в день ежедневно в течение 7 дней; № 4 − 
животные, перорально получавшие ацетат свин-
ца (II) в однократной дозе 75 мг/кг в день и через 
1 ч ОГК в однократной дозе 150 мг/кг в день 
ежедневно в течение 7 дней; № 5 − животные, 
перорально получавшие ацетат свинца (II) в од-
нократной дозе 75 мг/кг в день и через 1 ч лекар-
ственный препарат сравнения, содержащий же-
леза (II) сульфат, «Ферроплекс» (Машковский, 
2012) в однократной дозе 30 мг/кг в день еже-
дневно в течение 7 дней. 

Забор крови у животных проводили по за-
вершении опытов (на восьмые сутки) путем де-
капитации под легким эфирным наркозом. Коли-
чество эритроцитов в крови животных определя-
ли с помощью прибора «Целлоскопа ИКМ-II» 
путем автоматической цифровой регистрации 
импульсов, возникающих при прохождении каж-
дого эритроцита из образцов крови. Содержание 
гемоглобина в крови находили гемиглобинциа-
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нидным методом (методика Сали) (Камышников 
и др., 2016). Содержание катионов Pb2+ в крови 
устанавливали методом комплексонометриче-
ского титрования после минерализации субстра-
та смесью концентрированных азотной и серной 
кислот (1:1) и растворения минерального остатка 
в растворе аммония ацетата (Шварценбах, 1970).  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Экспериментально подобранные оптималь-

ные условия получения ОГБМе (II) обеспечили 
их максимальный практический выход к теоре-
тически возможному выходу, %: ОГCu2+ − 85,9, 
ОГCo2+ − 84,6, ОГFe2+ − 76,8, ОГZn2+ − 77,2, 
ОГMn2+ − 81,2, ОГMg2+ − 77,4.  

Результаты физико-химического анализа 
состава ОГБМе (II). Средняя молярная масса 
веществ составила, в г/моль: ОГCu2+ − 4046, 
ОГCo2+ − 4004, ОГFe2+ − 3977, ОГZn2+ − 4063, 
ОГMn2+ − 3968, ОГMg2+ − 3693. Элементный со-
став ОГБМе (II), в %: ОГCu2+ − С (32,0), Н (4,0), 
О (49,8), Cu (14,2); ОГCo2+ − С (32,4), Н (4,0),  
О (50,3), Co (13,3); ОГFe2+ − С (32,6), Н (4,1),  
О (50,7), Fe (12,6); ОГZn2+ − С (31,9), Н (4,0),  
О (49,6), Zn (14,5); ОГMn2+ − С (32,7), Н (4,1),  
О (50,8), Mn (12,4); ОГMg2+ − С (35,1), Н (4,4),  
О (54,6), Mg (5,9).  

При определении молекул воды в составе 
ОГБМе на термических кривых отмечены харак-
терные эндотермические эффекты: в области 
температур 80−115 ºС на дифференциальной 
термогравиметрической кривой и 100−120 ºС на 
дифференциальной термической кривой (соот-
ветствующая потеря адсорбционной воды на 
термогравиметрической кривой − 7,4%), а также 
при температуре 150−165 ºС на дифференциаль-
ной термогравиметрической кривой и при 155–
160 ºС на дифференциальной термической кри-
вой (соответствующая потеря внутрикоордина-
ционной воды на термогравиметрической кривой 
− 2,8%). На кривой алкалиметрического титро-
вания ОГБМе (II) установлена точка эквивалент-
ности при рН 4,87, доказывающая кислотные 
свойства ОГБМе (II) за счет содержащихся во 
внутренней сфере молекул воды.  

По результатам физико-химического анали-
за рассчитана эмпирическая формула ОГБМе 
(II): Ме9C108H162O126 или [Ме (C6H7O6)2 (H2O)2]9, 
где C6H7O6 – остаток галактуроновой кислоты. 

На основании полученных констант иониза-
ции ОГК (3,2·10−4), коэффициентов растворимо-
сти ОГБМе (II) в воде (3,4·10−10) и констант 
устойчивости ОГБМе (II) (2,9·109) рассчитанные 
константы равновесия реакций образования 
ОГБМе (II) при рН 8 оказались в пределах 
9,3·105, что в 48−145 раз больше, чем при других 

значениях рН. Это свидетельствует о практиче-
ски полном протекании реакций при рН 8.  

Результаты определения степени десорб-
ции катионов БМе (II) из ОГБМе (II) и степе-
ни сорбции катионов ТМе (II) на ОГК. Полу-
ченные данные (табл. 1) свидетельствуют о вы-
сокой степени десорбции катионов всех изучен-
ных БМе (II), кроме Cu2+, из соответствующих 
ОГБМе (II) в растворы солей свинца (II) и кад-
мия. По-видимому, это обусловлено различиями 
констант устойчивости ОГК с ионами БМе (II) и 
ТМе (II) в пользу образования более устойчивых 
продуктов: ОГPb2+ и ОГCu2+. Аналогичная зако-
номерность установлена по результатам сорбции 
ТМе (II) на ОГК: ионы Pb2+ и Cd2+ эффективно 
замещают в ОГБМе (II) ионы всех БМе (II), кро-
ме Cu2+. Приведенные данные позволяют пред-
положить возможность применения всех изучен-
ных ОГБМе (II), кроме Cu2+, в качестве ионооб-
менников (антидотов) при интоксикации солями 
Pb2+ и Cd2+. 

Результаты испытания острой токсич-
ности ОГFe2+ на крысах в течение 14 дней сви-
детельствуют об отсутствии их гибели. Через 14 
дней испытаний при вскрытии животных изме-
нений со стороны печени, почек, селезенки не 
обнаружено. Данные по изучению острой ток-
сичности ОГFe2+ приведены в табл. 2. Поскольку 
даже максимально введенная доза ОГFe2+ (5000 
мг/кг) не вызвала токсичности, то LD50 > 5000 
мг/кг. Согласно классификации токсических ве-
ществ (Сидоров, 1970), ОГFe2+ отнесен к группе 
нетоксичных веществ. 

Результаты испытания антианемическо-
го действия трех исследованных препаратов 
(ОГFe2+, ОГК, Ферроплекса) на фоне интоксика-
ции животных ацетатом свинца (II) (табл. 3), 
свидетельствуют о достоверном по сравнению с 
контролем увеличении как количества эритроци-
тов, так и содержания гемоглобина в крови жи-
вотных, но в разной степени. Наиболее эффек-
тивно подобное воздействие проявил ОГFe2+, на 
82,51% приблизивший количество эритроцитов к 
норме и практически нормализовавший содер-
жание гемоглобина (р1 > 0,05). Активность пре-
парата сравнения «Ферроплекса» оказалась ни-
же, чем у ОГFe2+: на 20,54% при влиянии на ко-
личество эритроцитов и на 22,76% − на содержа-
ние гемоглобина. На уровне «Ферроплекса» 
находилась ОГК по воздействию на оба гемиче-
ских показателя (р4 > 0,05). Примечательна ана-
логичная тенденция изменения указанных геми-
ческих показателей между собой под влиянием 
всех трех исследованных препаратов. В отличие 
от «Ферроплекса», ОГFe2+ и ОГК достоверно 
снижали концентрацию катионов Pb2+ в крови 
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интоксицированных животных: соответственно в 
2 раза и 1,5 раза; эффект ОГFe2+ на 28,6% пре-
восходил подобное действие ОГК. Таким обра-
зом, при введении ОГFe2+ степень уменьшения 
количества эритроцитов и содержания гемогло-
бина в крови животных на фоне свинцовой ин-
токсикации значительно ниже, чем при примене-
нии как «Ферроплекса», так и ОГК.  

ОГFe2+ и в меньшей степени ОГК способ-
ствуют связыванию и ускорению выведения ка-
тионов Pb2+, в отличие от «Ферроплекса». Если 
«Ферроплекс» способствует только снижению 
интенсивности гемоглобинопении и эритроцито-
пении, хотя и в меньшей степени, чем ОГFe2+, то 
последний, кроме того, выполняет роль эффек-
тивного антидота катионов Pb2+. 

Таблица 1. Степени десорбции катионов БМе (II) и сорбции катионов ТМе (II) на ОГК 

ОГБМе (II) 

Содержание 
катионов  
БМе (II)  

в ОГБМе (II), 
ммоль 

Содержание катионов  
БМе (II) после  

катионного обмена, ммоль 

Степень  
десорбции катионов БМе 

(II), % 
Содержание 

катионов Pb2+,  
связанного 

ОГК,  
ммоль 

Степень  
сорбции  
катионов  
Pb2+ ОГК  

по отношению  
к БМе (II), % 

Содержание 
катионов  

Cd2+, связан-
ного ОГК, 

ммоль 

Степень  
сорбции  
катионов  
Cd2+ ОГК  

по отношению 
к БМе (II), % 

в растворе  
катионов  

Pb2+ 

в растворе  
катионов  

Cd2+ 

в растворе  
катионов  

Pb2+ 

в растворе  
катионов  

Cd2+ 

ОГCu2+ 0,206 0,121 0,115 58,7 55,8 0,117 56,8 0,106 51,5 

ОГCo2+ 0,200 0,156 0,153 78,0 76,5 0,154 77,0 0,149 74,5 

ОГFe2+ 0,188 0,175 0,171 93,1 91,0 0,174 92,6 0,171 91,0 

ОГZn2+ 0,185 0,139 0,138 75,1 74,6 0,138 74,6 0,136 73,5 

ОГMn2+ 0,200 0,186 0,184 93,0 92,0 0,183 91,5 0,179 89,5 

ОГMg2+ 0,206 0,181 0,179 87,9 86,9 0,176 85,4 0,171 83,0 

Среднее − − − 81,0 79,5 − 79,7 − 77,2 

Таблица 2. Результаты изучения острой токсичности ОГFe2+ 

Показатель Значение 

Доза, мг/кг 100 250 500 1000 5000 

Выжило крыс 6 6 6 6 6 

Погибло крыс 0 0 0 0 0 

Z 0 0 0 0 

d 150 250 500 4000 

z×d 0 0 0 0 

П р и м е ч а н и е : z – среднее арифметическое из числа животных, у которых наблюдалась учитываемая реакция под 
влиянием каждых двух смежных доз; d – интервал между каждыми двумя смежными дозами. 

Таблица 3. Влияние ОГFe2+ на изменение показателей периферической крови крыс  
на фоне свинцовой интоксикации  

№ Группа животных Количество эритроцитов Содержание гемоглобина Содержание катионов Pb2+ 

1/л % к группе № 1 % % к группе № 1 % % к группе № 1 

1 Интактные (5,89±0,35)·1012 100 14,5±1,3 100 (5,0±0,5)·10−5 100 

2 Получавшие ацетат свинца (II) 
(контроль) 

(3,06±0,18)·1012 
p1<0,001 

51,95 6,7±0,7 
p1<0,01 

46,21 (14,0±2,0)·10−5  
p1<0,01 

280 

3 Получавшие ацетат свинца (II) 
и ОГFe2+ 

(4,86±0,24)·1012 
p1<0,05; p2<0,01 

82,51 12,3±0,8 
p1>0,05; p2<0,01 

84,83 (7,0±0,4)·10−5 
p1<0,05; p2<0,02 

140 

4 Получавшие ацетат свинца (II) 
и ОГК 

(4,02±0,28)·1012 
p1<0,01; p2<0,05; 

p3<0,05 

68,25 10,1±0,7 
p1<0,05; p2<0,02; 

p3>0,05 

69,66 (9,0±0,6)·10−5 
p1<0,01; p2<0,05; 

p3<0,05 

180 

5 Получавшие ацетат свинца (II) 
и «Ферроплекс» 

(3,65±0,19)·1012 
p1<0,01; p2<0,05; 
p3<0,01; p4>0,05 

61,97 9,0±0,6 
p1<0,01; p2<0,05; 
p3<0,02; p4>0,05 

62,07 (12,0±0,7)·10−5 
p1<0,001; 
p2>0,05; 

p3<0,001; p4<0,02 

240 

П p и м е ч а н и е : p1 – достовеpность pазличий по отношению к интактным животным; p2 – достовеpность pазличий по 
отношению к контpолю; p3 – достовеpность pазличий по отношению к ОГFe2+; p4 – достовеpность pазличий по отношению к 
ОГК. 
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ВЫВОДЫ 
1. На основе свекловичного пектина, при-

годного для медицинского использования, выде-
лена ОГК (степень полимеризации 18), выбор 
которой как объекта исследования обусловлен ее 
высокой биологической доступностью: способ-
ностью концентрироваться не только в биологи-
ческих жидкостях, но и тканях, особенно в кост-
ной ткани, являющейся местом депонирования 
катионов ТМе. В результате взаимодействия 
ОГК с ацетатами БМе (II) (Cu, Co, Fe, Zn, Mn, 
Mg) получены металлические производные 
(ОГБМе), содержащие 0,2 ммоль ионов БМе. Со-
став ОГБМе, установленный методами вискози-
метрии, эмиссионного спектрографического ана-
лиза, дериватографии, алкалиметрии, потенцио-
метрического титрования, выражается формулой 
[Ме (C6H7O6)2 (H2O)2]9, где C6H7O6 – остаток га-
лактуроновой кислоты. Рассчитанная константа 
равновесия реакций образования ОГБМе (II) при 
рН 8 (9,3·105) свидетельствует о практически 
полном протекании реакций. 

2. Высокая степень десорбции катионов 
всех изученных БМе (II), кроме Cu2+, из соответ-
ствующих ОГБМе в растворы солей Pb2+ (85,4%) 
и Cd2+ (84,2%) и степень сорбции катионов Pb2+ 
(84,2%) и Cd2+ (82,3%) на ОГК свидетельствует о 
перспективности использования соединений 
ОГК как лекарственных препаратов − носителей 
БМе (II) и антидотов ТМе (II).  

3. По результатам испытания острой ток-
сичности ОГFe2+ на крысах это соединение с 
LD50 > 5000 мг/кг относится к группе нетоксич-
ных веществ. На модели гемической анемии у 
крыс, вызванной интоксикацией ацетатом свинца 
(II), достоверно доказана способность ОГFe2+ 
увеличивать количество эритроцитов в 1,6 раз, 
содержание гемоглобина в крови − в 1,8 раз и 
уменьшать содержание катионов Pb2+ в крови в  
2 раза. В сравнении с лекарственным препаратом 
«Ферроплекс», который способствует снижению 
интенсивности гемоглобинопении и эритроцито-
пении, ОГFe2+ играет роль эффективного антидо-
та катионов свинца (II). 

4. Предложенные лекарственные препараты 
на основе ОГК могут применяться как системы 
одновременной доставки БМе (II) (Cu, Co, Fe, Zn, 
Mn, Mg) в биологические ткани и жидкости и си-
стемы выведения (антидоты) ТМе (II) (Pb2+ и 
Cd2+) из организма.  
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DEVELOPMENT OF MEDICAL PRODUCTS  
ON THE BASIS OF OLIGOGALACTURONIC ACID,  

AS CARRIERS OF BIOGENIC METALS (II)  
AND HEAVY METAL (II) ANTIDOTES 

N.Sh. Kajsheva, A.Sh. Kajshev 
Pyatigorsk Medico-Pharmaceutical Institute, Kalinin ave. 11, Pyatigorsk, 357532, Russia  

ABSTRACT. Medicinal preparations on the basis of oligogalacturone acid (OGA) were proposed as carriers of 
biogenic metals (BMe) (II) (offered for Cu, Co, Fe, Zn, Mn, Mg) and heavy metal (HMe) (II) antidotes (offered for Pb, 
Cd). Being obtained from industrial beet pectin, suitable for medical use, the OGA is an acid with molar weight 3200 
g/mol and the polymerization degree of 18. Its рН (3.5) was lead up to 8.0 by means of 2.0 mol/l solution of ammonia hy-
drate. Further, 5.0 mmol/l solution of the acid was mixed with about 45.0 mmol/l solution of acetate of one of divalent 
metals: Cu, Co, Fe, Zn, Mn, Mg in an identical volumetric parity. The mix were subsequently processed by 20.9 mol/l 
ethanol (1:2), kept at 20°С within 2 hours, neutralized (acetic acid is a product of reaction) by 2.0 mol/l solution of ammo-
nia hydrate, separated and dried at 60°С. As the criteria for experimental selection of optimum conditions for producing 
oligogalacturonates of biogenic metals (OGBMe) (II) there were used: completeness of the complexes formation (con-
stants of balance 106), absence of precipitated surplus of the metal ions, stability of products at рН 8 (constant of sta-
bility 109), technological output. The choice of beet pectin as the source of OGA was reasoned by its high ability to form 
complexes: 23.55 mole of Pb2+ ions on 1 mole of the pectin. The choice of OGA as the carrier of metals (II) was rea-
soned by its high biological availability and ability to accumulation in biological liquids and fabrics, especially bone 
fabric, being a place of heavy metals deposition. The degrees of BMe (II) desorption from corresponding OGMe in Pb2+ 
and Cd2+ solutions (80,0%) and absorption of Pb2+ and Cd2+ from them (78,0%) testify a possibility to use OGA for de-
livery of BMe (II) and removal of HMe (II). Experiments on a model of anemia in animals intoxicated by lead (II) ace-
tate were proved the ability of OGFe2+ to increase the quantity of erythrocytes 1.6 times, the content of hemoglobin in 
blood 1,8 times and to reduce the content of Pb2+ ions in blood 2 times. 

KEYWORDS: biogenic metals, heavy metals, antidotes, carriers of metals. 
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