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В последние годы в Украине, как

и во всем мире, отмечается зна


чительное увеличение травматизма

на производстве, транспорте, а так


же связанного с военными действи


ями и стихийными бедствиями. Од


ной из наиболее сложных разновид


ностей травматической болезни яв


ляется черепно
мозговая травма

(ЧМТ) [8
10].

К сожалению, на сегодняшний

день большинство лекарственных

средств, применяемых для лечения

ЧМТ, не отвечает в полной мере тре


бованиям клиники, особенно на до


госпитальном этапе оказания помо


щи. Исходя из этого, поиск и разра


ботка средств фармакокоррекции

ЧМТ среди впервые синтезирован


ных соединений, обладающих не

только высокой церебропротектор


ной эффективностью, но и безопас


ностью в токсикологическом отно


шении является актуальным нап


равлением фармакологии.

Скрининговыми исследования


ми, проведенными нами ранее, уста


новлена высокая церебропротектор


ная активность координационного

соединения на основе германия с

никотиновой и винной кислотами

(лабораторный шифром ОК
3).

Учитывая, что процесс создания

оригинальных лекарств не предс


тавляется возможным без детально


го изучения на доклиническом эта


пе их токсических эффектов [2, 3],

целью настоящей работы было ток


сикометрическое исследование ОК


3 в условиях его внутрибрюшинного

введения белым крысам. 

Материалы и методы 
исследования. 
Опыты проведены на 24 белых

нелинейных крысах. Германийорга


ническое соединение вводили внут


рибрюшинно в виде 4 % водного

раствора в различных дозах. Пара


метры острой токсичности (LD16,

LD50, LD84 и LD99) ОК
3 определяли

методом пробит
анализа [5]. Линеа


ризацию полученных данных про


водили методом наименьших квад


ратов [1]. Для всесторонней токси


кометрической оценки изучаемого

соединения рассчитывали следую


щие показатели опасности: величи


на, обратная среднесмертельной до


зе (абсолютная токсичность) —

1/LD50, диапазон смертельных доз

(зона острого токсического

действия) — LD84/LD16, функция

угла наклона (вариабельность смер


тельных доз) — S, суммарный пока


затель токсичности — 1/(LD50·S),

тангенс угла наклона кривой леталь


ности — tg a, а также интегральный

показатель токсичности — 1/LD50·tg a.

Экстраполяцию параметров токсич


ности на человека проводили мето


дом [6] с использованием констант

биологической активности.

Результаты и их обсуждение. 
На основании полученных в ток


сикометрическом эксперименте

данных о гибели животных в зависи


мости от величины внутрибрюшин


но вводимых доз ОК
3 построена

кривая летальности в координатах

"Пробиты — доза (мг/кг)", представ


ленная на рис. 1. Полученные при

этом данные легли в основу вычис


ления основных параметров токсич


ности (LD16, LD50, LD84, LD99), ко


торые представлены в табл. 1, а для

большей наглядности зависимости

величин параметров токсичности

ОК
3 от его дозы построена соответ


ствующая кривая (рис. 2).

Согласно классификации [7],

ОК
3 относится к IV классу токсич
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Рис. 1. Кривая летальности белых крыс в условиях однократного
интраперитониального введения ОК�3.

Рис. 2. Графическое изображение параметров токсичности ОК� 3.



53СОВРЕМЕННЫЕ  ПРОБЛЕМЫ  ТОКСИКОЛОГИИ    2/2007 

ности, т.е. к "малотоксичным" веще


ствам.

Сравнительная оценка парамет


ров токсичности показала  значи


тельный разрыв между изучаемыми

величинами смертельных доз, ха


рактеризующими токсикометричес


кие показатели, что наглядно предс


тавлено на рис. 2. Это указывает на

то, что зона токсического действия

ОК
3 имеет весьма значительную

широту.

Результаты определения пара


метров острой токсичности позво


ляют уже на первом этапе исследо


ваний отметить, что изучаемое сое


динение является относительно

безвредным. Кроме того, определе


ние параметров острой токсичности

ОК
3 дает возможность получить

необходимую информацию о соот


ношении "риск — польза" при его

медицинском применении, а также

о возможности развития побочных

эффектов.

Степень опасности ксенобиоти


ков нельзя оценить лишь на основа


нии величины их среднесмертель


ной дозы или концентрации. Для

этого существует ряд количествен


ных параметров, позволяющих в

достаточной степени охарактеризо


вать соединение с точки зрения сте


пени его потенциальной и реальной

опасности возникновения  острого

смертельного отравления [4], кото


рые представлены в табл. 2.

По вариабельности смертельных

доз (функция угла наклона), кото


рая составляет около 2, ОК
3 можно

отнести к веществам, не представ


ляющим высокой потенциальной и

реальной опасности возникновения

и развития смертельного отравле


ния [7] . С этими данными в полной

мере коррелируют и величины сум


марного и интегрального показате


лей токсичности.

Рассчитанные параметры потен


циальной и реальной опасности воз


никновения острого смертельного

отравления ОК
3 при одноразовом

внутрибрюшинном введении белым

крысам позволяют считать его отно


сительно безвредным и безопасным

в токсикологическом отношении

для теплокровных животных.

Степень токсичности и опаснос


ти ОК
3 для человека устанавливали

по константам биологической ак


тивности [6]. Полученные результа


ты (табл. 3 и 4) показывают, что изу


чаемый церебропротектор также не

представляет особой опасности и

для человека, о чем свидетельствуют

достаточно низкие значение сред


несмертельной дозы, абсолютной

токсичности, суммарного показате


ля токсичности, высокие значения

зоны острого токсического

действия, тангенса угла наклона

кривой летальности. 

Итак, на основании полученных

экспериментальных и расчетных

данных токсикометрии можно

прийти к заключению, что ОК
3

при однократном внутрибрюшин


ном введении белым крысам явля


ется практически нетоксичным,

имеющим незначительный угол

наклона кривой летальности и весь


ма широкую зону токсического

действия.

Таким образом, полученные ре


зультаты токсикометрических ис


следований ОК
3 в рамках совре


менных требований лекарственной

токсикологии на доклиническом

этапе позволяют сделать вывод о

том, что изучаемое соединение яв


ляется практически безопасным.

Таблица 1

Параметры острой токсичности (мг/кг)  ОК%3 
для белых крыс при однократном интраперитониальном введении

Статис%
тические 

показатели
LD16 LD50 LD84 LD99

M±m
304,99

24,49

642,37

51,58

979,76

78,67

1128,60

90,63

Статис%
тические 

показатели
LD16 LD50 LD84 LD99

M±m
22,67

1,83

47,91

3,85

73,08

5,87

84,18

6,76

Таблица 2

Параметры, характеризующие степень потенциальной и реальной
опасности возникновения острого смертельного отравления ОК%3

Таблица 3

Параметры токсичности (мг/кг) ОК%3 для человека, 
полученные методом экстраполяции экспериментальных данных

Статис%
тический
показа%

тель

1/LD50 LD84/LD16 S 1/LD50·S tg a
1/ LD50·tg

a

M±m 1,50•10
3

0,1•10
3

3,21

0,26

1,82

0,11

8,58•10
4

0,61•10
4

0,10

0,006

1,50•10
4

0,12•10
4

Таблица 4

Параметры опасности ОК%3 для человека,
полученные на основе экстраполяции экспериментальных данных

Статис%
тическиe
показа%

тели

1/LD50 LD84/LD16 S 1/LD50·S tg a
1/ LD50·tg

a

M±m 44,11•10
3

3,21•10
3

3,21

0,31

1,82

0,12

80,28•10
4

6,54•10
4

0,10

0,007

4,41•10
4

0,37•10
4
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TOXICOMETRICAL RESEARCHES POTENTIAL
CEREBRAL PROTECTOR ОК�3

As a result of the conducted experimental and calculations informa


tion of toxicometrical of coordination germaniumorganic compaund

with nicotinic and winy acids it is possible to re
done a conclusion, does

not represent the special danger for warm
blooded animals and also man.
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