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Ц укровий діабет (ЦД) є од�

ним з найбільш поширених

та важких гетерогенних ендокрин�

них захворювань, що характеризу�

ються високим ризиком розвитку

діабетичних мікро� і макро�

ангіопатій (нефро� та ретинопатія,

гангрена нижніх кінцівок, інфаркт

міокарду, інсульт), які є основними

причинами ранньої інвалідизації та

смертності хворих на ЦД. Тому акту�

альною залишається проблема ство�

рення та впровадження у медичну

практику нових ефективних вітчиз�

няних лікарських засобів для

профілактики та лікування ЦД та

його ускладнень. Для місцевого

лікування ран та виразкових ура�

жень, зокрема при ЦД, в ДУ "Інсти�

тут проблем ендокринної патології

ім. В.Я. Данилевського АМН Ук�

раїни" пропонується оригінальний

дерматологічний засіб у вигляді

м'якої лікарської форми (МЛФ) b�

фенілетиламіду 2�оксисукцинаніло�

вої кислоти (фенсукцинал) [1]. У

складі цього лікарського засобу

міститься 1 г фенсукциналу (діюча

речовина) на 100 г МЛФ, а також

різні допоміжні речовини.

Раніше дослідженнями, які ви�

конувались на експериментальних

моделях ЦД різного ґенезу, встанов�

лено здатність фенсукциналу стиму�

лювати регенерацію b�клітин

підшлункової залози та запобігати

розвитку їх функціональної непов�

ноцінності, протективний та тера�

певтичний ефект щодо специфічних

діабетичних мікро� та макросудин�

них ускладнень. Виявлено також ан�

тиоксидантну активність цієї сполу�

ки та її здатність нормалізувати

ліпідний метаболізм [2]. Ці фарма�

кологічні властивості фенсукциналу

були підставою для створення на

його основі перорального ан�

тидіабетичного засобу (таблетки по

300 мг), який призначено для галь�

мування клінічної маніфестації ЦД

2�го типу, корекції інсулінорезисте�

нтних станів, у тому числі мета�

болічного синдрому, запобігання та

ослаблення діабетичних ускладнень

[3, 4]. Молекулярними механізмами

антидіабетичної дії фенсукциналу є

зниження неферментативного глі�

козилювання, поліпшення біоенер�

гетичних процесів та пригнічення

оксидативного стресу в міто�

хондріях [5, 6]. Успішно проведені

клінічні випробування обґрунтову�

ють перспективність фенсукциналу

як ефективного антидіабетичного

засобу. Всебічно вивчено особли�

вості його  токсикодинаміки з виз�

наченням гігієнічного нормативу в

повітрі робочої зони, що спрямова�

но на створення безпечних умов

праці на  виробництві [7�9].

Проведено експериментальні

дослідження щодо можливості засто�

сування фенсукциналу у вигляді

МЛФ для лікування уражень шкіри

при наявності та відсутності ЦД. На

моделі високодозового стрептозото�

цинового діабету з асептичним запа�

ленням шкіри, яку відтворювали на

щурах, встановлено ефективну дозу

МЛФ фенсукциналу, яка складає 1 г

на тварину і наноситься на уражені

ділянки шкіри тонким шаром раз на

день протягом 15�20 діб. Сьогодні

тривають доклінічні випробування

1% МЛФ фенсукциналу, важливим

етапом яких є оцінка безпеки його

застосування та прогнозування ри�

зику виникнення негативних ефектів

на стадії клінічних випробувань. 

Метою роботи було  досліджен�

ня гострої та субхронічної токсич�

ності 1 % МЛФ фенсукциналу з ура�

хуванням можливих функціональ�

них та метаболічних змін в організмі

тварин.

Матеріали і методи дослідження
Гостру токсичність 1 % МЛФ

фенсукциналу вивчали на 24 білих

нелінійних статевозрілих щурах�

самцях та 24 щурах�самицях (маса

тіла 180�260 г) за умов внутрішнь�

ошлункового та нашкірного шляхів

надходження, субхронічну — на 16

щурах�самцях (маса тіла 200�250 г)

та 16 щурах�самицях з масою тіла

150�210 г при нашкірному нане�

сенні. Щури були вирощені у віварії

ДУ "Інститут проблем ендокринної

патології ім. В.Я. Данилевського

АМН України" і пройшли аклімати�

зацію в умовах кімнати для прове�

дення випробувань протягом 7�ми

днів. Утримання в умовах віварію та

маніпуляції з тваринами проводили

відповідно до "Загальних етичних

принципів експериментів на твари�

нах" [10]. 

Для вивчення гострої токсич�

ності 1 % МЛФ фенсукциналу вво�

дили щурам (6 самців та 6 самок)

внутрішньошлунково натще в дозі

10000 мг/кг маси тіла, розм'якшую�

чи її перед цим  до рідкого стану на

водяні бані. МЛФ вводили у

фізіологічно допустимій кількості в

два прийоми з інтервалом 60 хв.

Доступ тварин до води був вільним,

до їжі їх допускали через 3 год після

повторного введення речовини.

Контрольним щурам вводили осно�

ву МЛФ в аналогічній кількості. 

При одноразовому нашкірному

нанесенні МЛФ на депільовану по�

верхню шкіри щурів (6 самців та 

6 самок) розміром 10х9,5 см2 (приб�

лизно 30 % від площі шкірних пок�

ривів тварин) випробували дозу 5000

мг/кг маси тіла (50 мг/кг діючої ре�

човини), що відповідає 11,3 мг/см2.

Контрольним щурам  (6 самців та 

6 самок)  наносили основу МЛФ в

тій же кількості.

Після одноразової експозиції

МЛФ спостереження за станом тва�

рин здійснювали впродовж 14 діб

згідно з [11]. У тварин досліджували

поведінку, відношення до їжі та во�

ди, стан шкіри. Масу тіла реєструва�

ли в динаміці: через 3, 7 та 14 діб. По

закінченні терміну спостереження
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тварин знеживлювали під легким

ефірним наркозом, проводили роз�

тин і макроскопічний огляд

внутрішніх органів з визначенням

коефіцієнтів їх маси. 

Субхронічну токсичність 1 %

МЛФ фенсукциналу досліджували

на щурах обох статей за умов 30�ра�

зових аплікацій на депільовану

шкіру спини площею 4х4 см в дозі
1/2 від максимально введеної (5000 мг/кг

в гострому досліді), яка  становить

2500 мг/кг маси тіла (30 мг/см2).

Контрольним тваринам наносили

основу МЛФ в такій же кількості.

Експозиція — 4 год на добу. Кожна

дослідна та контрольна група нара�

ховувала по 8 тварин.

В динаміці експерименту (кож�

ний тиждень) у щурів реєстрували

масу тіла з паралельним спостере�

женням за поведінкою, зовнішнім

виглядом, відношенням до їжі та во�

ди, станом шкіри. Через 15 та 30

аплікацій у щурів досліджували

функціональний стан ЦНС з

реєстрацією показників  орієнтов�

но�дослідницької діяльності та

емоційної активності, визначали

морфологічний склад периферичної

крові (вміст еритроцитів, лейко�

цитів, лейкоцитарна формула),

рівень загального, окисленого ге�

моглобіну та метгемоглобіну.

Після 30�разового епікутанного

надходження МЛФ у тварин визна�

чали коефіцієнти маси внутрішніх

органів, оцінювали  коагулограму

(час згортання крові, час рекаль�

цифікації плазми крові, прот�

ромбіновий індекс, рівень фібрино�

гену) [12]. У цей же термін експери�

менту досліджували деякі показни�

ки, які характеризують функціо�

нальний стан нирок:  рівень сечови�

ни, креатиніну та хлоридів у сиро�

ватці крові та сечі (стандартні тест�

набори "Філісіт�Діагностика", Ук�

раїна), а також рН сечі. Визначали

також ряд біохімічних показників

стану основних видів метаболізму:

ліпідного (рівень загальних ліпідів

та холестерину у сироватці крові

(тест�набори "Філісіт�Діагностика",

Україна), білкового (рівень загаль�

ного білка, протеїнограма, тимолова

проба (тест�набори "Філісіт�Діаг�

ностика", Україна), активності

АлАТ і АсАТ у сироватці крові (тест�

набори АТ "Реагент", Україна), вуг�

леводного обміну (вміст глюкози у

крові з використанням аналізатора

"Ексан�Г" та глікогену у гомогенаті

печінки [13]). Стан процесів перок�

сидного окиснення ліпідів (ПОЛ)

оцінювали за вмістом дієнових

кон'югатів (ДК) у сироватці та гомо�

генаті печінки [14] і сполук, що реа�

гують з тіобарбітуровою кислотою

(ТБКАС), у крові та гомогенаті

печінки [15]. Серед показників ста�

ну антиоксидантної системи (АОС)

у сироватці крові досліджували

рівень відновленого глутатіону [16]

та церулоплазміну [17], у гомогенаті

печінки — активність каталази [18].  

Дані обробляли методами

варіаційної статистики з викорис�

танням класичного t�критерію

Ст'юдента та модифікованого кри�

терію з роздільними оцінками дис�

персій. Для аналізу даних приросту

маси тіла, поведінкових реакцій та

деяких гематологічних показників

застосовували U�критерій Уілкок�

сона�Манна�Уітні [19].

Результати та їх обговорення
При вивченні гострої токсичності

1 % МЛФ фенсукциналу в експери�

ментах на щурах обох статей за умов

внутрішньошлункового та нашкірно�

го застосування в максимально вве�

дених дозах: 10000 мг/кг та 5000 мг/кг

маси тіла відповідно, будь�яких

клінічних ознак інтоксикації та заги�

белі тварин не зареєстровано. Протя�

гом всього терміну спостереження

(14 діб) тварини були охайними, ак�

тивними, мали задовільний апетит,

реагували на звукові та світлові под�

разники, у них зберігалась рефлек�

торна збудливість, порушення дихан�

ня, сечовиділення та дефекації не

відмічали. У щурів обох статей при

двох шляхах надходження МЛФ

відбувались деякі коливання в при�

рості маси тіла в окремі періоди спос�

тереження, але  вірогідної різниці між

контрольною та піддослідними гру�

пами не виявлено. 

При огляді шкірного покриву,

слизових оболонок природних от�

ворів та макроскопічному обсте�

женні внутрішніх органів після роз�

тину тварин не виявлено ознак

інтоксикації або інших проявів па�

тологічних процесів. За розміром,

кольором, консистенцією, а також

розташуванням внутрішні органи

тварин не виходили за межі норми.

З боку коефіцієнтів маси внутрішніх

органів щурів змін також не за�

реєстровано. 

Таким чином, за критерієм ЛД50,

що перевищує 10000 мг/кг при

внутрішньошлунковому введенні та

5000 мг/кг при нашкірному нане�

сенні, 1 % МЛФ фенсукциналу

відноситься до V класу токсичності

— практично нетоксичні речовини

згідно з [20]. При даних шляхах вве�

дення МЛФ не викликає змін при�

росту маси тіла у щурів�самців та

щурів�самиць, не впливає на стан за�

гальнотрофічних процесів в ор�

ганізмі за даними дослідження ко�

ефіцієнтів маси внутрішніх органів

тварин. Це свідчить про її без�

печність за даних умов застосування.

Дослідження можливої підгост�

рої токсичності 1 % МЛФ фенсук�

циналу при 30�разовому нашкірно�

му нанесенні в дозі 2500 мг/кг маси

тіла показали, що впродовж всього

експерименту маса тіла щурів�

самців та щурів�самиць вірогідно не

відрізнялась від значень цього по�

казника у контрольних тварин.

Після 30 аплікацій у щурів�самців

зареєстровано вірогідне зниження

коефіцієнту маси селезінки, у

щурів�самиць — вірогідне підви�

щення коефіцієнту маси наднир�

ників, проте ці зміни відбувались у

межах коливань фізіологічної нор�

ми. Отже, будь�яких порушень ме�

таболічних процесів в організмі тва�

рин за таких умов застосування

МЛФ не зафіксовано. 

1 % МЛФ фенсукциналу також

не спричиняє токсичної дії на

функціональний стан ЦНС, врахо�

вуючи відсутність в динаміці субх�

ронічного експерименту вірогідних

змін з боку показників орієнтовно�

дослідницької діяльності та

емоційної активності у піддослідних

щурів обох статей порівняно з конт�

рольними. Не виявлено і її негатив�

ного впливу на функціональний

стан нирок у щурів обох статей, ви�

ходячи з відсутності вірогідних

порівняно з контролем змін рН сечі,

вмісту сечовини, креатиніну та хло�

ридів у сироватці крові та сечі. 

При дослідженні субхронічного

впливу 1 % МЛФ фенсукциналу на

морфологічний склад периферичної

крові, рівень загального, окислено�

го гемоглобіну та метгемоглобіну у

щурів обох статей вірогідних змін

порівняно з контролем не за�

реєстровано.

Результати дослідження пара�

метрів системи гемостазу за впливу 1 %

МЛФ фенсукциналу наведені в табл. 1.

Аналіз коагулограми показав,

що під впливом дослідженої МЛФ у
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щурів�самців лише подовжується

час згортання крові. Проте, врахову�

ючи той факт, що даний параметр

відноситься до дуже лабільних, його

підвищення на 20 % можна оцінити

як фізіологічне, до того ж ці зміни

знаходяться в межах фізіологічної

норми для щурів. Що стосується

щурів�самиць, то за таких умов екс�

перименту в піддослідній групі

зафіксовані деякі вірогідні зміни в

плазмовій ланці системи гемостазу

(подовження часу рекальцифікації,

зниження протромбінового індексу

та вмісту фібриногену в плазмі), які

вказують на зниження коагу�

ляційного потенціалу крові самиць.

Отримані дані можуть свідчити про

певний позитивний вплив 1 % МЛФ

фенсукциналу, оскільки у разі її зас�

тосування у хворих на ЦД, який суп�

роводжується гіперкоагуляцією,

можливе зменшення тромбогенного

ризику.

Здатність МЛФ викликати гіпо�

коагуляцію обґрунтовує доцільність

подальших досліджень щодо її впли�

ву на коагуляційний гемостаз на

рівні терапевтичних доз.

Дослідженнями субхронічного

впливу 1 % МЛФ фенсукциналу на

основні види метаболізму у щурів

обох статей не виявлено вірогідних

змін показників білкового, вугле�

водного та ліпідного обміну, за ви�

нятком статистично значущого зни�

ження вмісту глікогену в гомогенаті

печінки щурів�самців (до

2995,2±61,5 мг % у досліді проти

4009,6±176,9 мг % у контролі), що у

випадку застосування мазі на основі

антидіабетичної сполуки можна

вважати навіть позитивним момен�

том. Проте, це зрушення знаходи�

лось в межах фізіологічної норми і

мало, ймовірно, транзиторний ха�

рактер. Підвищення рівня АлАт у

сироватці крові щурів�самців (до

0,90±0,03 мккат/л у досліді проти

0,80±0,02 мккат/л у контролі) також

не виходило за межі нормативного

діапазону. Отже, 1 % МЛФ фенсук�

циналу при субхронічному надход�

женні не викликала порушень ос�

новних метаболічних процесів. 

Вплив 1 % МЛФ фенсукциналу в

умовах субхронічного епікутанного

надходження на стан процесів ПОЛ

та системи антиоксидантного захис�

ту проявляється у щурів�самців у

вигляді антиоксидантного ефекту.

Як видно з даних таблиці 2, під

впливом МЛФ у крові тварин

вірогідно знижується вміст ТБКАС

та відмічається тенденція до

вірогідного підвищення у сироватці

крові рівня церулоплазміну. У

щурів�самиць показники ПОЛ та

АОС вірогідних змін не зазнали.

Таким чином, в умовах субх�

ронічного експерименту на щурах

обох статей доведено, що МЛФ при

нашкірному нанесенні в дозі 2500

мг/кг маси тіла не чинить токсично�

го впливу на організм тварин. Про

це свідчить відсутність змін (або ко�

ливання у межах фізіологічної нор�

ми) показників, які досліджували з

метою виявлення можливих несп�

риятливих ефектів МЛФ на стан

цілісного організму, окремих  його

органів та систем (ЦНС, нирок,

печінки, крові).

Важливим фактом, що підтверд�

жує безпечність нашкірного засто�

сування 1 % МЛФ фенсукциналу є

стабільність прооксидантно�анти�

оксидантної системи у щурів�са�

миць та ознаки прояву антиоксида�

нтної дії лікарського засобу, які ви�

явлені у щурів�самців. При субх�

ронічному надходженні МЛФ були

зареєстровані зміни показників коа�

гулограми, напрямок яких вказує на

зниження коагуляційного по�

тенціалу плазми крові. Проте врахо�

вуючи, що 1 % МЛФ фенсукциналу

призначена насамперед для лікуван�

ня виразкових уражень шкіри при

ЦД, який сполучений з ризиком

розвитку тромбогенних ускладнень,

зміни з боку коагуляційного гемос�

тазу такого напрямку, можливо, бу�

дуть мати позитивний характер,

сприяючи за даних умов зниженню

тромботичного ризику.

Висновки
1. М'яка лікарська форма фенсук�

циналу є практично нетоксич�

ною за критерієм ЛД50 за умов

гострого внутрішньошлункового

та нашкірного надходження. 

2. В умовах субхронічного

нашкірного нанесення в дозі

2500 мг/кг 1 % МЛФ фенсукци�

налу не чинить будь�якого ток�

сичного впливу на стан загаль�

нотрофічних процесів, морфо�

логічний склад периферичної

крові, функціонування ЦНС,

функціонально�метаболічний

стан печінки та нирок щурів

обох статей.

3. При субхронічних аплікаціях 1 %

МЛФ фенсукциналу стан проок�

сидантно�антиоксидантного го�

меостазу у щурів�самиць зали�

шається стабільним, а у щурів�

Таблиця 1

Деякі показники стану коагуляційної ланки системи гемостазу у щурів
за умов 30=разових аплікацій 1 % МЛФ фенсукциналу (c±Sc, n=6:8)

Показник Контроль 
1 % МЛФ

фенсукциналу

щури3самці

Час згортання крові, с 
15 апл. 136,7±1,8 164,1±10,8*

30 апл. 142,0±5,4 125,9±5,9

Час рекальцифікації 

плазми крові, с
132,9±7,3 136,4±9,8

Протромбіновий індекс, % 78,6±10,0 103,6±8,3

Рівень фібриногену, мг/мл 12,3±1,4 15,4±0,4

щури3самиці

Час згортання крові, с 
15 апл. 127,6±2,1 139,5±3,7

30 апл. 126,1±9,7 107,5±5,3

Час рекальцифікації 

плазми крові, с
35,6±3,3 59,5±4,2*

Протромбіновий індекс, % 102,0±6,9 63,0±7,3*

Рівень фібриногену, мг/мл 14,3±0,8 8,7±0,8*

Примітка: * — р<0,05 порівняно з контролем 
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самців виявлені ознаки підви�

щення активності системи анти�

оксидантного захисту, які мають

адаптивний характер. 

4. 1 % МЛФ фенсукциналу при

субхронічному епікутанному

надходженні в дозі 2500 мг/кг

здатна викликати зниження коа�

гуляційного потенціалу плазми

крові у щурів�самиць. 

Таблиця 2

Показники ПОЛ та антиоксидантної активності у щурів  за умов 30=разових аплікацій 1 % МЛФ
фенсукциналу (c±Sc, n = 8)

Показник Контроль 1 % МЛФ фенсукциналу

щурі3самці

Дієнові кон'югати:

— сироватка, мкмоль/мл 0,6±0,4 0,7±0,

— печінка, мкмоль/г 47,1±2,7 45,9±1,8

ТБК=активні сполуки :

— кров, мкмоль/мл 1,5±0,2 0,81±0,06*

— печінка, мкмоль/г 79,6±4,3 85,4±2,82

Глутатіон, мг% 30,3±2,4 31,4±1,5

Каталаза, мкат/л/мин 10,2±0,5 9,2±0,3

Церулоплазмін, мг/л 505±61 647±44**

щури3самиці

Дієнові кон'югати:

— сироватка, мкмоль/мл 0,62±0,05 0,60±0,04

— печінка, мкмоль/г 40,6±1,7 45,9±1,5

ТБК=активні сполуки :

— кров, мкмоль/мл 1,6±0,2 1,6±0,1

— печінка, мкмоль/г 72,4±2,1 69,4±1,7

Глутатіон, мг% 16,1±1,9 19,7±1,6

Каталаза, мкат/л/мин 9,2±0,3 9,1±0,4

Церулоплазмін, мг/л 596±49 563±48

Примітка: ** —  відхилення проявляється у вигляді тенденції (0,05<p<0,1)
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ
ТОКСИЧНОСТИ МЯГКОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ

ФОРМЫ ФЕНСУКЦИНАЛА

В экспериментах на крысах обоего пола исследована острая и

подострая токсичность нового дерматологического средства —

мягкой лекарственной формы, которая разработана на основе b�

фенилетиламида 2�оксисукцинаниловой кислоты (фенсукци�

нал). Установлено, что мягкая лекарственная форма фенсукцина�

ла не оказывает токсического действия на организм животных,

функционально�метаболическое состояние отдельных его орга�

нов и систем. При субхронической экспозиции проявляет пози�

тивные антиоксидантный и антитромботический эффекты.
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M. V. Zhurakovskaya, T. O. Pavlenko, M. A. Boyko

THE EXPERIMENTAL STUDYING OF THE TOXICI�
TY OF THE SOFT PHARMACEUTICAL DOSAGE

FORM OF PHENSUCCINAL

Acute and subacute toxicity of new dermatological remedy — soft

pharmaceutical dosage form based on b— phenylaetylamid 2 — oxysuc�

cinanilyc acid (phensuccinal) has been studied in the experiments both

on the male and female rats. It has been established that soft pharmaceu�

tical dosage form of phensuccinal has no toxicity effects on the function�

al and metabolic state of the whole rats' organism and their individual

organs and systems. Antioxidant activity and antithrombing effect have

been shown during the subchronic exposure.
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