
40 СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ  ТОКСИКОЛОГІЇ 3/2011

В ідомо, що понад 95% захворювань суп�
роводжуються ендотоксикозом — кас�

кадним процесом, схильним до генералізації
та прогресування, що виникає як наслідок по�
рушення рівноваги між синтезом ендотоксинів
та їхньої елімінації  з організму [1, 2]. Ендоток�
сикоз супроводжує перебіг різних екстремаль�
них станів і захворювань, разом із розвитком
поліорганної недостатності становить головну
загрозу життю пацієнтів [3]. Отже, пошук та
розробка високоефективних та безпечних за�
собів фармакокорекції синдрому ендогенної
інтоксикації є пріоритетним напрямком сучас�
ної медичної науки.

Раніше проведеними нами скринінговими
дослідженнями була встановлена висока ліку�
вально�профілактична ефективність компле�
ксної сполуки германію з нікотинамідом та
оксіетилідендифосфоновою кислотою під ла�
бораторним шифром МІГУ�5 в умовах синдро�
му ендогенної інтоксикації різного, зокрема
посттравматичного та бактеріального ґенезу.

Відомо, що наявність певної реакційної ак�
тивності у сполук та їх віддалені наслідки мо�
жуть бути небезпечними для людей і тварин [4,
10]. Адже вони можуть проявляти мутагенну,
канцерогенну та імунотоксичну активність,
маючи трагічні наслідки і для потомства [4, 5].

У зв'язку з цим, вивчення токсичності нових
синтезованих сполук — це не лише академічна
проблема. Вона надзвичайно актуальна для
медичної практики. 

Мета роботи — визначення параметрів
гострої токсичності та небезпеки МІГУ�5 для
тварин та їх екстраполяція на людину.

Матеріали і методи дослідження. Досліджен�
ня виконані на білих безпородних щурах ма�
сою 180�230 г обох статей в лабораторії
доклінічного вивчення нових лікарських за�
собів кафедри фармакології Державного зак�
ладу "Луганський державний медичний
університет" (ЛугДМУ), сертифікованій Дер�
жавним підприємством "Державний експерт�
ний центр Міністерства охорони здоров'я Ук�
раїни" згідно з методичними рекомендаціями
ДП "Державний експертний центр МОЗ Ук�
раїни" [6]. МІГУ�5 вводили внутрішньоочере�
винно одноразово у вигляді 5% водного розчи�
ну в дозах 500, 700, 900 мг/кг та у вигляді 10%
розчину в дозах 1100 та 1200 мг/кг. Параметри
гострої токсичності сполуки (LD16, LD50, LD84

і LD99) визначали методом пробіт�аналізу [7]. З
метою більш детального токсикометричного
аналізу параметрів сполуки, що вивчається,
обчислювали такі показники небезпеки: вели�
чину, зворотню середньосмертельну дозу (аб�
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РЕЗЮМЕ. Статья посвящена изучению острой токсичности и опасности координационного соединения германия с никотинамидом и оксиэ%
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солютна токсичність) — 1/LD50, діапазон смер�
тельних доз (зона гострої токсичної дії) —
LD84/LD16, функцію кута нахилу
(варіабельність смертельних доз) — S, сумар�
ний показник токсичності — 1/(LD50•S), тан�
генс кута нахилу кривої летальності — tg α,
інтегральний показник токсичності —
1/LD50•tg α [13�15]. Екстраполяцію експери�
ментальних параметрів токсичності на людину
проводили методом [9] з використанням конс�
тант біологічної активності. Коефіцієнт куму�
ляції визначали за методикою [6]. 

Результати дослідження та їх обговорення
Отримані у токсикометричному експери�

менті дані щодо загибелі тварин у залежності
від доз МІГУ�5 при внутрішньоочеревинному
шляху введення зображені на рис. 1. Встанов�
лено, що величина середньосмертельної дози
германійорганічної сполуки, що вивчається,
знаходиться в межах 900�1000 мг/кг. Це, перш
за все, дає підстави дійти висновку про ко�
ректність вибору доз координаційної сполуки
германію, що вводяться, з метою подальшого
обчислення на їх основі параметрів токсич�
ності та небезпеки дозволяє піддати отримані
результати пробіт�аналізу (див. табл.1). З про�
веденням пробіт�аналізу були визначені та об�
числені основні параметри токсичності МІГУ�
5 (див. табл. 2). 

Для більш наочного висвітлення залежності
величин параметрів токсичності МІГУ�5 від
його дози, в подальшому була побудована
відповідна крива, що представлена на рис. 2.

Оцінюючи ступінь токсичності коорди�

наційної сполуки германію з нікотинамідом та
оксіетилідендифосфоновою кислотою при її
внутрішньоочеревинному введенні згідно з
класифікацією [8], що передбачає розподіл ре�
човин на класи залежно від величин їх се�
редньосмертельних доз і шляхів надходження
отрути до організму, є підстави констатувати,
що МІГУ�5 відноситься до V класу токсич�
ності, тобто до "практично нетоксичних" ксе�
нобіотиків.

Проводячи порівняльну оцінку параметрів
токсичності потенційного антидотно�ліку�
вального засобу в умовах токсикологічного
експерименту, привертає увагу значний розрив
між величинами смертельних доз, що наочно
продемонстровано на рис. 2. Це вказує на той
факт, що зона токсичної дії МІГУ�5 має вель�
ми значну широту, підтверджуючи безпечність
даної сполуки за умов її парентерального зас�
тосування.

Отже, результати визначення параметрів

Рис. 1. Залежність загибелі тварин від доз МІГУ-5, що
вводяться

Стимул

(доза, 

мг/кг, Х)

Відсоток

(%)

Пробіт

(Y)

Ваговий

коефіцієнт

(Z)

X*Z X*X*Z Y*Z X*Y*Z

500 0,0417 3,27 1,54 767,95 383 975,19 5,02 2 509,62

700 0,1667 4,03 3,57 2 495,69 1746 984,13 14,38 10 064,22

900 0,5000 5,00 5,00 4 500,00 4 050 000,00 25,00 22 500,00

1 100 0,8333 5,97 3,57 3 921,80 4 313 981,23 21,28 23 402,81

1 200 0,9583 6,73 1,54 1 843,08 2 211 697,09 10,34 12 407,71

Сума 15,20 13 528,52 12 706 637,64 76,01 70 884,37

Таблиця 1

Пробіт�аналіз для обчислення параметрів гострої токсичності МІГУ�5

Таблиця 2

Параметри гострої токсичності (мг/кг) МІГУ�5 для білих щурів 
при одноразовому внутрішньоочеревинному введенні

Статистичний показник LD16 LD50 LD84 LD99

М

±m

683,94

52,76

889,90

(745,06/1034,74)

68,65

1095,85

84,54

1198,83

92,48
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гострої токсичності дозволяють вже на даному
етапі дослідження стверджувати, що коорди�
наційна сполука германію, є практично без�
печною в токсикологічному відношенні. 

Поряд з цим, вивчення параметрів гострої
токсичності МІГУ�5 сприяє отриманню важли�
вої інформації, необхідної для вирішення низки
запитань, зокрема: співвідношення рівня ток�
сичності МІГУ�5 і даних відносно його токси�
кодинаміки, а також визначення взаємозв'язку
між показниками токсичності та негативними
клінічними ефектами і, перш за все, побічними
реакціями неалергійної природи.

Враховуючи загальновизнану думку, що не
можливо судити про небезпеку ксенобіотиків
лише за величинами їх середньосмертельних
доз або концентрації, нами розрахунковими
методами було визначено низку параметрів.
Вони дозволяють максимально і всебічно ха�
рактеризувати лікарський засіб щодо по�
тенційної або реальної загрози виникнення і
розвитку гострого смертельного отруєння.
Зокрема, нами були обчислені наступні показ�
ники небезпеки: величина, зворотна середнь�
осмертельній дозі (абсолютна токсичність) —
1/LD50, діапазон смертельних доз (зона гост�
рої токсичної дії) — LD84/LD16, функція кута
нахилу (варіабельність смертельних доз) — 
S, сумарний показник токсичності — 
1/ (LD50•S), тангенс кута нахилу кривої ле�
тальності — tg α, а також інтегральний показ�
ник токсичності — 1/LD50•tg α, які представ�
лені в таблиці 3.

Аналізуючи отримані дані, необхідно особ�
ливу увагу звернути на той факт, що абсолютна
токсичність МІГУ�5 порівняно низька і стано�
вить лише  1,12х10�3 мг/кг. При цьому важли�
вим є й те, що варіабельність смертельних доз
дорівнює 1,60.  Оцінюючи величину варіабель�
ності смертельних доз (функцію кута нахилу),
слід зазначити, що її величина становить 1,27.
Це повністю корелює з величинами сумарного
і інтегрального показників токсичності, які
становлять 8,85х10�4 і 7,83х10�4, відповідно.

Таким чином, розраховані нами параметри
потенційної і реальної небезпеки виникнення
і розвитку гострого смертельного отруєння
МІГУ�5 в режимі одноразового внутрішньо�

очеревинного введення його в організм білих
щурів дозволяють судити про цей потенційний
лікарський засіб, як про відносно нешкідливу і
безпечну в токсикологічному відношенні
хімічну сполуку для теплокровних.

З огляду на те, що кінцевою метою лікарсь�

кої токсикометрії на доклінічному етапі є виз�

начення ступеня ризику потенційного лікарсь�

кого засобу для людини, нами проведена у

порівняльному аспекті екстраполяція даних з

тварин на людину з використанням констант

біологічної активності [9] та за допомогою ме�

тоду Freireich [11]. Оскільки такий підхід доз�

воляє обчислити значення будь�яких ізоефек�

тивних доз, то з його допомогою були визна�

чені і вірогідні величини таких параметрів ток�

сичності для людини, як LD16, LD50, LD84 і

LD99 (див. табл. 4), які, у свою чергу, дають

можливість отримати розрахунковим шляхом

решту показників небезпеки розвитку гостро�

го смертельного отруєння германійорганічною

сполукою, що вивчається (див. табл. 5).

Згідно з порівняльним аналізом, параметри

токсичності, які розраховані за методом Рибо�

ловлева і Freireich, майже співпадають та не

мають принципових відмінностей. А це

свідчить про високий ступінь вірогідності по�

казників, отриманих у серії доклінічних токси�

кометричних досліджень. 
Крім того, небезпечність для теплокровних

оригінальних лікарських сполук значною
мірою пов'язана із їх потенційними кумуля�

Рис. 2. Графічне зображення параметрів токсичності 
МІГУ-5 в умовах експерименту

1/LD50 LD84/LD16 tg αα 1/LD50·tgαα 1/(LD50·S)

1,12х10�3 1,60 0,679 7,83х10�4 1,27 8,85х10�4

LD84 LD50
���� + ����
LD50    LD16

S=���������������
2

Таблиця 3

Параметри, що характеризують потенційну і реальну небезпеку виникнення гострого смертельного 
отруєння МІГУ�5 в умовах його одноразового внутрішньоочеревинного введення в організм щурів
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тивними властивостями, наявність яких дає
змогу визначити можливість розвитку
хронічного отруєння у людини та тварини [6].
Більш того, дослідження кумулятивних влас�
тивостей потенційних ліків необхідно для
з'ясування вірогідності накопичення самої ре�
човини в організмі або її небажаних ефектів,
що виникають при взаємодії ксенобіотика і
біосубстратів, а також прогнозування абсолют�
них та відносних інтоксикацій.

У додатковій серії дослідів, спочатку вико�
ристовуючи експрес�метод визначення се�
редньої ефективної дози та її похибки за Про�
зоровським [12], була ще раз визначена LD50 із
урахуванням сезонності та індивідуальних
особливостей тварин, яка становила 870 мг/кг,
що не має вірогідних відмінностей від LD50,
встановленої у попередніх дослідах. Цю дозу
потім ввели щурам при визначенні ко�
ефіцієнту кумуляції. Було зареєстровано, що у
перший день спостереження у дослідній групі

загинуло 5 щурів, а це 50 % піддослідних тва�
рин, у подальшому протягом 14 днів леталь�
ності не було зареєстровано. Це вказує на той
факт, що LD50(14) = LD50(1). Підставляючи ці
дані до вищенаведеної формули, отримуємо
Ік=0, що свідчить про відсутність вираженості
кумулятивних властивостей у МІГУ�5.

Підбиваючи підсумок даного дослідження,
слід зазначити, що згідно з даними доклінічної
токсикометрії, а саме показниками токсич�
ності і небезпеки, а також коефіцієнтом куму�
ляції координаційної сполуки германію з ніко�
тинамідом та оксіетилідендифосфоновою кис�
лотою та при екстраполяції їх на людину,
МІГУ�5 є практично безпечною сполукою для
теплокровних, в тому числі й для людини. Все
це є експериментальною підставою для по�
дальшого, більш поглибленого, дослідження
МІГУ�5 як лікувально�профілактичного засо�
бу для корекції ендотоксикозу різного ґенезу.

Статистичний 

показник
LD16 LD50 LD84 LD99

За методом Ю.Р. Риболовлева

M

±m

107,69

8,31

140,12

10,81

172,55

13,31

188,77

14,56

За методом Freireich

M

±m

113,99

8,80

148,32

11,45

182,64

14,09

199,81

15,42

1/LD50 LD84/LD16 1/(LD50·S) tgαα 1/LD50·tgαα

За методом Ю.Р. Риболовлева

7,14х10�3 1,60 1,27 5,62х10�3 0,679 4,85х10�3

За методом Freireich

6,74х10�3 1,60 1,27 5,31х10�3 0,679 4,57х10�3

Таблиця 4

Параметри токсичності (мг/кг) МІГУ�5 для людини, що отримані
методом екстраполяції експериментальних даних

Таблиця 5

Параметри небезпеки МІГУ�5 для людини, що
отримані на основі екстраполяції експериментальних даних

LD84 LD50
���� + ����
LD50    LD16

S=���������������
2
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