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О дной из разновидностей меха�

нической травмы является

синдром длительного раздавливания

(СДР) мягких тканей с крайне тяже�

лым клиническим течением и высо�

кой летальностью. СДР наиболее

часто возникает вследствие стихий�

ных бедствий, техногенных аварий и

катастроф, а также во время военных

действий. Особую актуальность СДР

приобретает в условиях крупного

промышленного региона Донбасса,

где нередко встречаются различного

рода аварии в угольных шахтах [1].  

Смертность при СДР составляет

в среднем 30%, а при развитии ост�

рой почечной недостаточности дос�

тигает 70%, что обусловлено, в пер�

вую очередь, отсутствием высокоэф�

фективных средств предупреждения

развития и лечения этой патологии

на догоспитальном этапе в раннем

посткомпрессионном периоде [2].

В этой связи поиск и разработка

эффективных средств фармакотера�

пии СДР является приоритетным

направлением современной фарма�

кологии [3].

Ранее проведенными нами скри�

нинговыми исследованиями [4] уста�

новлена высокая лечебно�профи�

лактическая активность комплекс�

ного соединения на  основе герма�

ния, магния и оксиэтилидендифос�

фоновой кислоты под лабораторным

шифром МИГУ�6 в условиях СДР.

Процесс создания новых лекар�

ственных средств требует детально�

го изучения параметров их токсич�

ности на доклиническом этапе ис�

следования, что в дальнейшем поз�

волит обеспечить безопасность их

применения в клинике [5, 6].

В связи с этим, целью настоящей

работы было определить токсико�

метрические показатели МИГУ�6 в

условиях его однократного внутриб�

рюшинного введения белым крысам. 

Материалы 
и методы исследования 
Опыты проведены на 30 белых

нелинейных крысах в соответствии

с методическими рекомендациями

[7,8]. Изучаемое германийоргани�

ческое соединение вводили однок�

ратно внутрибрюшинно в виде 5%

водного раствора в различных дозах:

300, 400, 500, 700 мг/кг, а также в ви�

де 10% раствора в дозе 900 мг/кг. Па�

раметры острой токсичности МИ�

ГУ�6 (LD16, LD50, LD84 и LD99) оп�

ределяли методом пробит�анализа

[9]. Для более полной токсикомет�

рической оценки изучаемого соеди�

нения вычисляли следующие пока�

затели опасности: величина, обрат�

ная среднесмертельной дозе (абсо�

лютная токсичность) — 1/LD50, диа�

пазон смертельных доз (зона остро�

го токсического действия) —

LD84/LD16, функция угла наклона

(вариабельность смертельных доз)

— S, суммарный показатель токсич�

ности — 1/(LD50•S), тангенс угла

наклона кривой летальности — tg α,

интегральный показатель токсич�

ности — 1/LD50·tgα. Экстраполя�

цию экспериментальных парамет�

ров токсичности на человека прово�

дили методом [10] с использованием

констант биологической активнос�

ти.

Результаты и их обсуждение 
На основании полученных дан�

ных о гибели животных в зависи�

мости от вводимых в организм доз

МИГУ�6 (табл. 1) путем их линеари�

зации методом наименьших квадра�

тов построена кривая летальности в

координатах "Пробиты — доза

(мг/кг)", (рисунок), которая позво�

лила  вычислить основные парамет�

ры токсичности (LD16, LD50, LD84,

LD99) (табл. 2).

Установлено, что МИГУ�6 при

внутрибрюшинном введении в со�

ответствии с классификацией [11]

относится к ІV классу токсичности,

т.е. к "малотоксичным" веществам.

Вместе с тем, лишь по величине

смертельных доз нельзя судить об

опасности ксенобиотиков. Для это�

го существует ряд расчетных мето�

дов определения различных пара�

метров, характеризующих степень

потенциальной и реальной опаснос�

ти возникновения острого смер�

тельного отравления, позволяющих

всесторонне охарактеризовать хи�

мическое вещество с токсикологи�

ческой точки зрения, значения ко�

торых приведены в табл. 3.

Полученные в эксперименте

данные свидетельствуют, что абсо�

лютная токсичность МИГУ�6 срав�

нительно низкая и составляет

(1,724•10�3) кг/мг при  диапазоне

смертельных доз 2,34. При этом ве�

личина вариабельности смертель�

ных доз (функция угла наклона),

согласно данным [12], позволяет от�
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Таблица 1

Зависимость гибели животных от
вводимых доз МИГУ!6 (n=6)

Доза МИГУ!6,
мг/кг

Гибель
животных, %

300 0

400 16

500 50

700 83

900 100

Таблица 2

Параметры острой токсичности (М±m) МИГУ!6 для белых крыс
при однократном внутрибрюшинном введении

LD16, мг/кг LD50, мг/кг LD84, мг/кг LD99, мг/кг tg α
347,284

± 15,940

580,00

± 26,622

812,716

± 37,304

915,385

± 42,016

0,115

± 0,005
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ТОКСИКОМЕТРИЧНІ ПАРАМЕТРИ МІГУ"6 "
ПОТЕНЦІЙНОГО ЗАСОБУ ДЛЯ ЛІКУВАННЯ

СИНДРОМУ ТРИВАЛОГО РОЗЧАВЛЮВАННЯ
У статті приведені результати токсикометричних досліджень,

які дозволили встановити параметри токсичності (LD16, LD50,
LD84, LD99) та небезпеки (абсолютна токсичність, зона гострої
токсичної дії, функція кута нахилу, сумарний та інтегральний по�
казник токсичності) координаційної сполуки германію, магнію
та оксиетилідендифосфонової кислоти (МІГУ�6) для теплокров�
них, у тому числі і для людини. Отримані дані дозволяють віднес�
ти сполуку до групи малотоксичних речовин (ІV клас) в умовах
внутрішньоочеревинного введення.

N.V. Risukhina, I.I. Seifullina, E.E. Martsinko

TOXICOMETRIC ANALYSIS OF POTENTIAL 
REMEDY FOR PHARMACOTHERAPY OF CRUSH

SYNDROME " MIGU"6 
The results of toxicometric investigations, given in the article, allowed

to determine the parameters of toxicity (LD16, LD50, LD84, LD99) and

danger (absolute toxicity, zone of acute toxicity, function of slope angle,

total and integral index of toxicity) of coordination compound of germa�

nium with magnesium and oxyethylidendiphosphonic acid (MIGU�6)

for warm�blooded organisms, including man. The obtained data allow to

relate the compound to the group of low�toxic substances (IV class) in

conditions of intraperitoneal injection. 
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нести МИГУ�6 к веществам, не

представляющим высокую потен�

циальную и реальную опасность

возникновения и развития острого

смертельного отравления, что в пол�

ной мере коррелирует со значения�

ми суммарного и интегрального по�

казателей токсичности, которые на�

ходятся на весьма низком уровне.

Следовательно, установленные

параметры потенциальной и реаль�

ной опасности возникновения и

развития острого смертельного от�

равления МИГУ�6 при его однок�

ратном внутрибрюшинном введе�

нии белым крысам позволяют прий�

ти к заключению об его относитель�

ной безвредности и безопасности.

С целью более детального токси�

кометрического анализа изучаемого

соединения данные, полученные в

эксперименте, экстраполированы на

человека с использованием констант

биологической активности. Полу�

ченные результаты приведены в табл.

4, на основании которых вычислены

параметры, характеризующие сте�

пень потенциальной и реальной

опасности возникновения острого

смертельного отравления (табл. 5).
Полученная расчетная величина

абсолютной токсичности соедине�
ния МИГУ�6 для человека сравни�
тельно малая, поэтому, учитывая
значения диапазона смертельных
доз, суммарного и интегрального
показателей токсичности, можно
прийти к заключению о его доста�
точно низкой опасности и токсич�
ности для человека.

Таблица 3

Параметры потенциальной и реальной опасности возникновения
острого смертельного отравления МИГУ!6 в условиях его однократного

внутрибрюшинного поступления в организм крыс (М±m)

1/ LD50 LD84/ LD16 S 1/ (LD50•S) 1/ LD50• tgα

1,724*10�3

± 0,79*10�4

2,340

± 0,107

1,536

± 0,071
1,122*10�3

± 0,515*10�4

1,983*10�4

± 0,910*10�5

Таблица 4

Параметры токсичности (М±m) МИГУ!6 для человека, полученные
методом экстраполяции экспериментальных данных

Статисти!
ческие

показатели

LD16,
мг/кг

LD50,
мг/кг

LD84,
мг/кг

LD99,
мг/кг

tg α

М

±m

54,683

2,510

91,326

4,192

127,969

5,874

144,135

6,616

0,115

0,005

Таблица 5

Параметры потенциальной и реальной опасности возникновения
острого смертельного отравления МИГУ!6 у человека

1/ LD50 LD84/ LD16 S 1/ (LD50•S) 1/ LD50• tgα
10,949*10�3

± 0,503*10�3

2,340

± 0,107

1,536

± 0,071
7,129*10�3

± 0,327*10�3

12,592*10�4

± 0,578*10�4
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