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В работе исследованы токсикометрические характеристики цетилпиридиния гексафторо-

силиката в остром эксперименте при его пероральном введении крысам. Изучение острой ток-
сичности проведено на 48 крысах линии Вистар массой 180–220 г обоего пола. Полученные
данные показали, что по вариабельности смертельных доз цетилпиридиния гексафторосиликат
можно отнести к соединениям, которые не имеют высокой потенциальной опасности возникно-
вения и развития отравления. С этими данными в полной мере коррелируют и величины сум-
марного показателя токсичности. Расчетные показатели токсичности и опасности цетилпириди-
ния гексафторосиликата для человека показывают, что он не представляет особой опасности.
Об этом свидетельствуют достаточно низкие значения среднесмертельной дозы, абсолютной
токсичности, суммарного показателя токсичности и достаточно высокие значения зоны острого
токсического действия цетилпиридиния гексафторосиликата при пероральном пути введения.

Ключевые слова: цетилпиридиния гексафторосиликат, острая токсичность, «ониевые» гек-
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Background. In order to expand the possibilities of using onium hexafluorosilicates as caries-

preventive agents we carried out synthesis and studied structure of some properties of biologically
active hexafluorosilicates with chlorhexidine, cetylpyridine and guanidine containing cations, which
have antibacterial activity. Since the primary task in finding and developing new medicines is the study
of the safety of biologically active substances in terms of its single or multiple injection, so the aim of
this research was to study the characteristics of cetylpyridinium hexafluorosilicate toxicometry under
acute experiment during its oral administration to rats.

Methods. The study of acute toxicity of cetylpyridinium hexafluorosilicate was conducted on 48 Wis-
tar rats weighing 180–220 g for both sexes. The main criterion for quantitative characteristics of cetyl-
pyridinium hexafluorosilicate toxicity was LD50, which was determined using the method of least squares.
In addition to comprehensive toxicometry estimation there were calculated the following indicators:
1/LD50 — absolute toxicity, LD84/LD16 — lethal dose range (zone of acute toxic effects), 1/(LD50-S) —
the total index of toxicity and S — function of the angle of inclination (lethal doses variability). Extra-
polation of toxicometry options per person was carried out using constant biological activity. Statisti-
cal analysis of the results was carried out using the program “StatPlus 2009” (the company Analyst-
Soft, USA, 2009).

Results. The results of cetylpyridinium hexafluorosilicate toxicity under acute experiments show
that cetylpyridinium hexafluorosilicate through the oral route of administration is referred to the class
III toxicity (moderately toxic compounds). According to variability of lethal doses, cetylpyridinium hexa-
fluorosilicate is referred to compounds having no high potential risk of poisoning and development.
The estimated rates of toxicity and hazard of cetylpyridinium hexafluorosilicate show that it does not
represent a special hazard to humans. These are relatively low medium lethal dose of absolute toxici-
ty, total toxicity index and high indexes of acute toxic effects zone of cetylpyridinium hexafluorosili-
cate under the oral route of administration.

Conclusions. Thus, our results prove that cetylpyridinium hexafluorosilicate is a new derivative in
the series of “onium” hexafluorosilicates — cetylpyridinium hexafluorosilicate under the oral route of
administration is referted to the toxicity class III (moderately toxic compounds).

Key words: cetylpyridinium hexafluorosilicate, acute toxicity, “onium” hexafluorosilicates.
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Вступ

Відомо, що карієс нале-
жить до найбільш розповсю-
джених захворювань, а для
дитячого віку ця патологія по-
сідає перше місце серед хро-
нічних захворювань [1]. Остан-
німи роками було показано,
що гексафторосилікат амонію
(NH4)2SіF6 має низку переваг
перед традиційними засобами
фторидної терапії карієсу, але
слабку бактерицидну актив-
ність [2–6]. З метою розши-
рення можливостей викорис-
тання «онієвих» гексафторо-
силікатів як карієспротектор-
них агентів нами був здійсне-
ний синтез, вивчена будова і
деякі властивості гексафторо-
силікатів з біологічно активни-
ми катіонами хлоргексидину,
полігексаметиленгуанідинію і
цетилпіридинію [7; 8], що ха-
рактеризуються антибактері-
альною активністю. Серед спо-
лук, що вивчаються, лідером
виявився гексафторосилікат
цетилпіридинію, що демон-
струє найвищі показники ка-
рієспротекторної активності [9].
Оскільки первинним завдан-
ням при пошуку та створенні
нових лікарських засобів є ви-
вчення нешкідливості самої
біологічно активної речовини
в умовах її одно- або багато-
кратного введення в організм
[10], а у стоматологічній прак-
тиці цей шлях пероральний, то
метою даного дослідження
стало вивчення токсикометрич-
них характеристик цетилпіри-
динію гексафторосилікату в
гострому експерименті при його
пероральному введенні щурам.

Матеріали та методи
дослідження

Вивчення гострої токсичнос-
ті цетилпіридинію гексафторо-
силікату проведено на 48 щу-
рах лінії Вістар масою 180–220 г
обох статей. Експерименталь-
ні дослідження виконані на
тваринах, розведених у віварії
ОНМедУ МОЗ України. Тварин
утримували на стандартному
водно-харчовому раціоні при

доступі до води та їжі ad libi-
tum. Досліди проводилися від-
повідно до вимог GLP, мето-
дичних рекомендацій Держав-
ного фармакологічного центру
МОЗ України [10], загальних
етичних принципів експери-
ментів на тваринах (ухвалено
Першим національним кон-
гресом з біоетики 20 вересня
2001 р., Київ, Україна).

Експеримент було організо-
вано у два етапи: 1-й етап —
«пристрілювальна» серія; 2-й
етап — основна серія, де тва-
рини були розділені на окремі
групи (n=6). Для дослідження
нешкідливості водний розчин
цетилпіридинію гексафтороси-
лікату вводили одноразово пер-
орально (п/о) з дотриманням
правил залежності його об’єму
від шляху введення. Розчин
цетилпіридинію гексафторо-
силікату вводили за допомо-
гою спеціальної голки-насадки
з оливою.

Основним критерієм кількіс-
ної характеристики токсичнос-
ті цетилпіридинію гексафторо-
силікату була ЛД50, яка визна-
чалася з використанням мето-
ду найменших квадратів для
пробіт-аналізу кривих леталь-
ності за В. В. Прозоровським
[11]. Крім того, для всебічної
токсикометричної оцінки БАР
були розраховані такі показни-
ки небезпеки: 1/ЛД50 — обер-
нена величина середньосмер-
тельної дози (абсолютна ток-
сичність), ЛД84/ЛД16 — діапа-
зон смертельних доз (зона
гострої токсичної дії), 1/(ЛД50 – S)
— сумарний показник токсич-
ності та S-функція кута нахилу
(варіабельність смертельних
доз) за формулою:

S = (ЛД84/ЛД50 + ЛД50/ЛД16) / 2.

Екстраполяцію токсикомет-
ричних параметрів на людину
здійснювали методом [12] з
використанням констант біоло-
гічної активності. Статистичну
обробку отриманих результа-
тів проводили з використан-
ням програми “StatPlus 2009”
(компанія AnalystSoft, США,
2009).

Результати дослідження
та їх обговорення

Для визначення летального
ефекту у 100 % випадків або
його відсутності спочатку було
проведено орієнтовну «при-
стрілювальну» серію дослідів
при однократному введенні це-
тилпіридинію гексафторосилі-
кату різними дозами. За ре-
зультатами «пристрілюваль-
ної» серії досліджень був зроб-
лений висновок про нижні (0 %
летальності) та верхні (100 %
летальності) межі, у яких зна-
ходиться ЛД50. Вони станови-
ли 150–250 мг/кг.

Після «пристрілювальної»
серії дослідів був проведений
другий етап експерименту з
визначенням гострої токсич-
ності цетилпіридинію гекса-
фторосилікату у щурів при п/о
шляху його введення. Залеж-
ність загибелі тварин від дози
цетилпіридинію гексафтороси-
лікату відображено на рис. 1,
а токсикометричні показники
— у табл. 1.

Аналізуючи результати з
вивчення токсичності цетилпі-
ридинію гексафторосилікату у
щурів в умовах гострого експе-
рименту, відповідно до класи-
фікації К. К. Сидорова [13], мож-

Рис. 1. Залежність між випро-
буваними дозами цетилпіридинію
гексафторосилікату і летальним
ефектом у щурів при перорально-
му введенні: 1 — пряма регресія;
2 — експериментальні точки
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на констатувати, що цетилпі-
ридинію гексафторосилікат
при п/о шляху введення нале-
жить до IІІ класу токсичності
(помірно токсичні сполуки).

За варіабельністю смер-
тельних доз (функція кута на-
хилу, див. табл. 1) цетилпіри-
динію гексафторосилікат мож-
на зарахувати до сполук, які не
становлять високої потенцій-
ної небезпеки виникнення та

розвитку отруєння. З цими да-
ними цілковито корелюють і
величини сумарного показника
токсичності.

Екстраполяція на людей па-
раметрів гострої токсичності,
одержаних на тваринах, пред-
ставлена у табл. 2. Розрахун-
кові показники токсичності та
небезпеки цетилпіридинію гек-
сафторосилікату показують,
що він не становить особливої

небезпеки і для людини. Про
це свідчать досить низькі зна-
чення середньосмертельної
дози, абсолютної токсичності,
сумарного показника токсич-
ності та достатньо високі показ-
ники зони гострої токсичної дії
цетилпіридинію гексафтороси-
лікату при п/о шляху введення.

Висновки

Отримані нами результати
вивчення нешкідливості цетил-
піридинію гексафторосилікату
на щурах свідчать про таке:

1. Нове похідне в ряду «оніє-
вих» гексафторосилікатів —
цетилпіридинію гексафтороси-
лікат при пероральному шляху
введення належить до IІІ кла-
су токсичності (помірно токсич-
ні сполуки).

2. Достатньо низька токсич-
ність цетилпіридинію гексафто-
росилікату підтверджує пер-
спективність його скринінгово-
го дослідження як потенційно-
го лікарського засобу.
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Таблиця 2
Параметри гострої токсичності цетилпіридинію

гексафторосилікату для людини, мг/кг

                              Показник Параметри

ЛД50 48,67

Стандартна похибка ЛД50 2,50

Нижня межа ЛД50 43,40

Верхня межа ЛД50 53,95

ЛД10 39,05

ЛД16 41,17

ЛД84 56,17

ЛД100 59,93

Абсолютна токсичність (1/ЛД50) 0,021

Зона гострої токсичної дії (ЛД84/ЛД16) 1,36

Функція кута нахилу 1,17
(варіабельність смертельних доз, S)

Сумарний показник токсичності 0,0012

Таблиця 1
Гостра токсичність цетилпіридинію гексафторосилікату

у щурів залежно від дози при пероральному шляху
його введення, мг/кг

                              Показник Параметри

ЛД50 204,43

Стандартна похибка ЛД50 10,51

Нижня межа ЛД50 182,27

Верхня межа ЛД50 226,60

ЛД10 164,03

ЛД16 172,91

ЛД84 235,93

ЛД100 251,71

Абсолютна токсичність (1/ЛД50) 0,0048

Зона гострої токсичної дії (ЛД84/ЛД16) 1,36

Функція кута нахилу 1,17
(варіабельність смертельних доз, S)

Сумарний показник токсичності 0,0049

Примітка. У табл. 1, 2: p<0,05.
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Целью работы было исследование механизмов терапевтического воздействия препарата

на основе аффинно очищенных антител к эндоканнабиноидному рецептору СВ-1 типа при экспе-
риментальном метаболическом синдроме.

Использовали золотистых сирийских хомячков-самцов, у которых определяли маркеры угле-
водного, липидного видов обмена и содержание мочевой кислоты в сыворотке крови. Содержа-
ние животных на высококалорийной диете сопровождалось развитием синдрома иммунорезис-




