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вень IL-4, IL-10 та IL-1Ra набував у групі хворих
з вираженою активністю гепатиту.

3. Такі зміни призводять до неадекватного реа-
гування імунної системи хворих у відповідь на
втручання HCV, що спричинює подальше про-
гресування захворювання, активацію процесу
фіброзування та розвитку цирозу в печінковій
тканині.

4. Враховуючи означені порушення, у комп-
лексному лікуванні хворих на ХГС слід викорис-
товувати імуномодулюючі препарати.
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Висока смертність та інвалідизація хворих із
дуже обмеженими перспективами відновлення
порушених функцій при гострих цереброваску-
лярних захворюваннях, і особливо ішемічному
інсульті головного мозку, визначають пріоритет-
ність завдань, які стоять перед сучасною фарма-
кологічною наукою в плані пошуку нових церебро-
протекторних засобів [1–4]. Актуальність даної
проблеми зумовлена ще й тим, що медичний і
соціальний характер наслідків цереброваскуляр-
ної недостатності посилюється низькою ефектив-
ністю та наявністю різноманітних побічних ефектів

у існуючих в арсеналі лікарів засобів, що, певною
мірою, обмежує їх використання в клініці [5; 6].
Раніше проведеними нами [7] скринінговими

дослідженнями була встановлена виражена цереб-
ропротекторна активність координаційної спо-
луки германію з нікотиновою кислотою (МІГУ-1).
Слід враховувати те, що важливим етапом доклі-
нічного вивчення потенційних лікарських засо-
бів є комплексне визначення їх токсикологічних
характеристик, що забезпечують отримання цін-
ної інформації про ступінь токсичності та небез-
пеки препарату для здоров’я і життя пацієнтів [8].
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Метою даної роботи було вивчення токсикомет-
ричних характеристик МІГУ-1 в умовах його внут-
рішньоочеревинного введения.

Матеріали та методи дослідження
Досліди були виконані на 24 білих нелінійних

щурах. Параметри гострої токсичності МІГУ-1
(LD16, LD50, LD84 i LD99) визначали методом
пробіт-аналізу [9]. Досліджувану германійорга-
нічну сполуку вводили внутрішньоочеревинно
одноразово у вигляді 5%-го водного розчину в
різних дозах (500, 550, 600 і 800 мг/кг). Для все-
бічної токсикометричної оцінки сполуки, що ви-
вчається, нами були розраховані такі показники
небезпеки: величина, зворотна середньосмертель-
ній дозі (абсолютна токсичність), — 1/LD50, діа-
пазон смертельних доз (зона гострої токсичної
дії) — LD84/LD16, функція кута нахилу (варіабель-
ність смертельних доз) — S, сумарний показник
токсичності — 1/(LD50 ⋅ S), тангенс кута нахилу
кривої летальності — tgα, а також інтегральний
показник токсичності — 1/LD50 ⋅ tgα. Екстраполя-
цію токсикометричних параметрів, одержаних в
експерименті, на людину проводили методом [10]
із використанням констант біологічної активності.

Результати дослідження
та їх обговорення

На підставі одержаних в експерименті даних
про залежність загибелі тварин від внутрішньо-
очеревинно використаних доз МІГУ-1 (табл. 1)
за допомогою лінеаризації одержаних дослідних
даних методом найменших квадратів [9], нами
побудована крива летальності в координатах «Про-
біти — доза (мг/кг)», що наведена на рис. 1, яка
лягла в основу обчислення основних параметрів
токсичності (LD16, LD50, LD84) і величини LD99
розрахунковим методом (табл. 2).
Оцінюючи ступінь токсичності МІГУ-1, що ви-

вчається в умовах експерименту, відповідно до кла-
сифікації [11], що передбачає розділення речовин на
класи залежно від величин їх середньосмертельних
доз і шляхів введения в організм, можна констату-
вати, що МІГУ-1 належить до IV класу токсичнос-
ті, тобто до малотоксичних сполук.
З метою більшої наочності залежності вели-

чин параметрів токсичності МІГУ-1 від її дози
нами побудована відповідна крива в координа-
тах «Доза — параметр», що наведена на рис. 2.
При проведенні порівняльної оцінки отрима-

них значень величин смертельних доз в умовах
справжнього токсикологічного експерименту
звертає на себе увагу дуже значний інтервал між
величинами встановлених параметрів токсич-
ності (див. рис. 2). Це вказує на те, що зона токсич-
ної дії МІГУ-1 має значну широту, що є одним із
найважливіших факторів, що зумовлюють від-
носну безпеку германійорганічної сполуки, що
вивчається.
Підбиваючи проміжний підсумок одержаних

результатів, уже на даному етапі дослідження мож-
на дійти висновку про те, що сполука, яка вивчаєть-
ся, є відносно нешкідливою. Крім того, одержані
величини параметрів гострої токсичності МІГУ-1
дозволяють співвіднести ризик і користь при за-

стосуванні сполуки, що вивчається, у клінічній
практиці, а також прогнозувати ступінь серйоз-
ності виникнення можливих побічних ефектів.
Нині вже є практично аксіомою той факт, що

ступінь небезпеки ксенобіотиків не можна оціни-
ти лише за величиною їх середньосмертельної
дози або концентрації. Для цього існує набір роз-

Таблиця 1
Залежність загибелі тварин
від доз МІГУ-1, що вводяться

Доза МІГУ-1, мг/кг Загибель тварин, %

500 0

550 32
600 68

800 100
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Рис. 1. Крива летальності білих щурів в умовах
одноразового внутрішньоочеревинного введення
МІГУ-1

Таблиця 2
Параметри гострої токсичності МІГУ-1
для білих щурів при одноразовому

внутрішньоочеревинному введенні, мг/кг

Статистичний LD16, LD50, LD84, LD99,
    показник мг/кг мг/кг мг/кг мг/кг

 М±m 501,57± 612,50± 723,37± 772,37±
±35,66 ±43,55 ±54,92 ±54,92
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Рис. 2. Графічне зображення параметрів токсич-
ності (мг/кг) МІГУ-1 в умовах досліджуваного експе-
рименту

Параметри токсичності
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рахункових параметрів, що дозволяють із дуже
високою вірогідністю всебічно характеризувати
хімічну речовину, що вивчається, з погляду  потен-
ційної та реальної небезпеки виникнення гостро-
го смертельного отруєння (табл. 3).
Аналіз одержаних даних дозволяє дійти вис-

новку про те, що абсолютна токсичність МІГУ-1
порівняно низька та дорівнює 1,99⋅10-3 мг/кг при
діапазоні смертельних доз, який дорівнює 1,44 та
величині варіабельності смертельних доз (функції
кута нахилу) 1,20. Крім того, одержані величини
сумарного й інтегрального показників токсич-
ності вказують на те, що МІГУ-1 не становить
високої потенційної і, тим паче, реальної небезпе-
ки виникнення та розвитку смертельного отруєн-
ня в умовах інтраперитонеального застосування.
Таким чином, одержані величини параметрів

потенційної та реальної небезпеки виникнення та
розвитку гострого смертельного отруєння МІГУ-1
у режимі його одноразового внутрішньоочере-
винного введення в організм білих щурів дозво-
ляють судити про потенційний церебропротек-
тор як про відносно нешкідливий і безпечний у
токсикологічному відношенні для теплокровних
тварин засіб фармакотерапії та лікарської профі-
лактики ішемічного інсульту.
Надалі особливий інтерес полягав у оцінці

ступеня токсичності та небезпеки МІГУ-1 для
людини за допомогою розрахункових методів з
урахуванням констант біологічної активності.
Результати одержаних даних наведені в табл. 4.

Порівняльний аналіз наведених у табл. 4 ре-
зультатів дозволяє дійти висновку, що лікарська
речовина, що вивчається, є практично нешкідли-
вою для людини. Подальша оцінка параметрів
небезпеки МІГУ-1, одержаних розрахунковим
методом (табл. 5) також вказує на відносну безпе-
ку сполуки, що вивчається, для людини.
Слід зазначити, що згідно з одержаними екс-

периментальними і розрахунковими даними ток-
сикометрії, а саме показниками токсичності та
небезпеки, МІГУ-1 є практично безпечним для
теплокровних, у тому числі й для людини при
внутрішньовенному шляху введення.

ЛІТЕРАТУРА

1. Виленский Б. С. Осложнения инсульта: профилакти-
ка и лечение. — СПб.: Фолиант, 1999. — 250 с.

2. Віничук С. М. Судинні захворювання нервової систе-
ми. — К.: Наук. думка, 1999. — 250 с.

3. Кузнецова С. М. Возможности реабилитации больных
с нарушениями мозгового кровообращения // Здоров’я Ук-
раїни. — 2003. — № 20 (81). — С. 13.

4. Лукьянчук В. Д. Токсикометрия лекарственных средств
на доклиническом этапе: состояние, проблемы, дискуссион-
ные аспекты (обзор) // Совр. пробл. токсикологии. — 1998.
— № 2. — С. 12-14.

5. Антиоксиданты как нейропротекторы при ишемичес-
ком инсульте / О. В. Поварова, Е. И. Калеников, Е. И. Го-
родецкая, О. С. Медведев // Эксперим. и клин. фармаколо-
гия. — 2003. — № 3. — С. 69-73.

6. Тромболитическая терапия при инсульте / В. А. Явор-
ская, Ю. В. Фломин, Н. В. Дьолог, А. В. Гребенюк // Здо-
ров’я України. — 2005. — № 7 (116). — С. 16-17.

7. Чадова Л. В., Сейфулліна І. Й., Ткаченко В. М.
Скринінг і порівняльна оцінка ефективності протиішеміч-
них засобів серед координаційних сполук германію з біо-
лігандами при гострій цереброваскулярній недостатності
// Одес. мед. журнал. — 2005. — № 6. — С. 19-22.

Таблиця 3
Параметри потенційної та реальної небезпеки виникнення

гострого смертельного отруєння МІГУ-1
в умовах його внутрішньоочеревинного введення в організм

Статистичний 1/LD50 LD84/LD16 S l/LD50 ⋅ S tgα l/LD50 ⋅ tgα    показник

       М±m 1,99⋅10-3± 1,44±0,10 1,20±0,09 1,37⋅10-3± 0,31±0,02 5,06⋅10-4±
±0,15⋅10-3 ±0,11⋅10-3 ±0,38⋅10-3

Таблиця 4
Параметри токсичності МІГУ-1 для людини,

що одержані методом екстраполяції
експериментальних даних, мг/кг

Статистичний LD16 LD50 LD84 LD99    показник

       М±m 78,98± 96,44± 113,90± 121,62±
±5,62 ±6,86 ±8,10 ±8,63

Таблиця 5
Параметри небезпеки МІГУ-1 для людини, що одержані

на основі екстраполяції експериментальних даних

Статистичний 1/LD50 LD84/LD16 S l/LD50 ⋅ S tgα l/LD50 ⋅ tgα    показник

       М±m 10,37⋅10-3± 1,44±0,12 1,20±0,11 8,64⋅10-3± 0,31±0,02 32,14⋅10-4±
±0,92⋅10-3 ±0,73⋅10-3 ±2,87⋅10-4
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С. 115-120.

Среди методов восстановления коронарного
кровотока по окклюзированному сосуду, приме-
няемых в последнее время, наиболее широкое
распространение в клинической практике полу-
чил ферментативный тромболизис из-за доступ-
ности и относительной простоты выполнения.
Соответственно рекомендациям Европейского об-

щества кардиологов (1996), Американского кол-
леджа кардиологов и Американской ассоциации
сердца (1996), тромболитическую терапию (ТЛТ)
определяют как метод выбора для больных ин-
фарктом миокарда (ИМ) с подъемом сегмента
SТ, госпитализированных в течение 6–12 ч от его
начала.
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Робота є історичним когортним дослідженням шляхом суцільної дворічної вибірки 94 архівних історій
хвороби хворих з інфарктом міокарда з підйомом сегмента ST після проведення тромболітичної те-
рапії. Представлені результати вивчення порівняльної ефективності реперфузійної здатності двох
найбільш використовуваних нині тромболітиків — альтеплази і стрептокінази. Реперфузія оціню-
валася за зниженням сегмента ST на 50 % і більше від початкового в групах із використанням аль-
теплази і стрептокінази, а також окремо в підгрупах з урахуванням віку. Результати демонструють
помірно переважаючу ефективність альтеплази щодо досягнення реперфузії, причому в старших віко-
вих групах у хворих до 50 років реперфузійна здатність була вищою у стрептокінази. Враховуючи
незначну переважаючу ефективність альтеплази, але більшу ніж удесятеро її вартість, загальноре-
комендованим тромболітиком в Україні слід вважати стрептокіназу.
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The research represents historical study based on thorough biennial selection of 94 archival case records of
patients with myocardial infarction with elevation of ST segment after carrying out thrombolytic therapy.
The results of studying of comparative efficacy of reperfusion properties of the two most often administrated
thrombolytics — alteplase and streptokinase are demonstrated in this paper. Reperfusion was estimated
by its properties to elevate ST segment by 50 per cent and more from the initial point in groups of patients
who were given alteplase and streptokinase, and also separately in subgroups in view of age. The results
show moderately prevailing efficacy of alteplase concerning reperfusion properties in patients in more senior
age groups. However, in patients under 50 years old streptokinase has demonstrated better reperfusion
properties. Taking into account not such considerably prevailing efficacy of alteplase but more than 10 times
as much cost, streptokinase might be considered to be the recommended thrombolytic in Ukraine.
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