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Â ïîñëåäíèå ãîäû äëÿ ïîâûøåíèÿ òåðàïåâòè-

÷åñêîãî ýôôåêòà ñîçäàþò êîìáèíèðîâàííûå ëå-

êàðñòâåííûå ôîðìû, ñîñòîÿùèå èç äâóõ èëè íå-

ñêîëüêèõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ. Ïîñëå

äîêàçàòåëüñòâà íàëè÷èÿ áîëüøåãî àíòèìèêðîá-

íîãî ýôôåêòà êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðàòà íå-

îáõîäèìûì ýòàïîì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå òîêñè÷íîñ-

òè íîâîãî êîìïëåêñà. Çàäà÷à òàêîé ðàáîòû

çàêëþ÷àåòñÿ â îïðåäåëåíèè òèïà âçàèìîäåéñòâèÿ

ïî òîêñè÷åñêèì ýôôåêòàì ïðè îáúåäèíåíèè âû-

áðàííûõ êîìïîíåíòîâ â îäíîé ëåêàðñòâåííîé

ôîðìå. Äëÿ ýòîãî â ýêñïåðèìåíòàõ íà ëàáîðàòîð-

íûõ æèâîòíûõ óñòàíàâëèâàåòñÿ ñðåäíÿÿ ñìåð-

òåëüíàÿ äîçà êàê äëÿ êàæäîãî äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà â îòäåëüíîñòè, òàê è äëÿ ñîçäàííîé

êîìáèíèðîâàííîé ôîðìû. Îöåíêó òèïà âçàèìî-

äåéñòâèÿ êîìïîíåíòîâ ïðîâîäÿò ñ ïîìîùüþ ñïå-

öèàëüíûõ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìåòîäèê, ñïîñîá ïðè-

ìåíåíèÿ êîòîðûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàí â äàííîé

ñòàòüå íà ïðèìåðå äâóõ êîìáèíèðîâàííûõ àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Îäíèì èç ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ íîâàÿ îðèãè-

íàëüíàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà «Ñóëüöåôàáîë, ïîðî-

øîê äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ âíóòðèâåííîãî

è âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ» ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ

«ÀÁÎËìåä» (äàëåå ïî òåêñòó «Ñóëüöåôàáîë»). Â ýòîé

êîìáèíèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå îáúåäèíå-

íû àíòèáèîòèê öåôàëîñïîðèíîâîãî ðÿäà — öåôî-

òàêñèì è èíãèáèòîð áåòà-ëàêòàìàç — ñóëüáàêòàì â

ñîîòíîøåíèè 2:1. 

Öåôîòàêñèì — öåôàëîñïîðèí III ïîêîëåíèÿ,

áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå êîòîðîãî ñâÿçàíî ñ

èíàêòèâàöèåé ôåðìåíòîâ òðàíñïåïòèäàç, ó÷àñò-

âóþùèõ â ñèíòåçå ïåïòèäîãëèêàíà — îñíîâíîãî

ñòðóêòóðíîãî êîìïîíåíòà êëåòî÷íîé ñòåíêè áàê-

òåðèé [1, 2]. Â äàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå óñ-

òîé÷èâîñòü öåôîòàêñèìà ê β-ëàêòàìàçàì óñèëåíà

ñóëüáàêòàìîì — ïðîèçâîäíûì îñíîâíîãî ÿäðà

ïåíèöèëëèíà. Ñóëüáàêòàì íå îáëàäàåò êëèíè÷åñ-

êè çíà÷èìîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ,

íî ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì îñíîâíûõ áàêòåðèàëü-

íûõ áåòà-ëàêòàìàç, âêëþ÷àÿ è ïëàçìèäíûå, ðàç-

ðóøàþùèõ ïåíèöèëëèíû è öåôàëîñïîðèíû, è

îïðåäåëÿþùèõ óñòîé÷èâîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê

áåòàëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì. Êðîìå òîãî, ñóëü-

áàêòàì ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü íåêîòîðûå ïåíèöèë-

ëèíñâÿçûâàþùèå áåëêè, ÷òî ïîâûøàåò êîíöåíò-

ðàöèþ öåôîòàêñèìà â ïåðèïëàçìàòè÷åñêîì

ïðîñòðàíñòâå. Ïîýòîìó êîìáèíàöèÿ ñóëüáàêòàìà

ñ öåôîòàêñèìîì îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííîå

áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà ÷óâñòâèòåëüíûå ê öå-

ôîòàêñèìó øòàììû è äåéñòâóåò ñèíåðãèäíî â îò-

íîøåíèè ðàçëè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïðåæäå

âñåãî, ïðîäóöåíòîâ áåòà-ëàêòàìàç [3]. 

Äðóãîé ïðåïàðàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èçâåñò-

íóþ êîìáèíèðîâàííóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó

äâóõ ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ïåíèöèëëèíîâ — àìïè-

öèëëèíà è ïåíèöèëëèíàçîóñòîé÷èâîãî îêñàöèë-

ëèíà, îáúåäèíåííûõ â ñîîòíîøåíèè 2:1, ïðîèç-

âîäèìóþ ÎÎÎ «ÀÁÎËìåä» (äàëåå ïî òåêñòó

«Àìïèöèëëèí +Îêñàöèëëèí»). Ýòîò êîìáèíè-

ðîâàííûé ïðåïàðàò îáúåäèíÿåò ñïåêòð àíòèáàê-

òåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ àìïèöèëëèíà è îêñàöèë-

ëèíà. Ïîäîáíûå êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ

ðàñøèðÿþò ñïåêòð è â ðÿäå ñëó÷àåâ óñèëèâàþò

(çà ñ÷¸ò âîçìîæíîãî ñèíåðãèçìà) äåéñòâèå êàæ-

äîãî êîìïîíåíòà â îòäåëüíîñòè, óìåíüøàþò

ðèñê ñåëåêöèè óñòîé÷èâûõ ôîðì ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ è íàõîäÿò ïðèìåíåíèå â ñëó÷àÿõ íåâûÿñíåí-

íîãî áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà, à òàêæå ïðè

ñìåøàííûõ èíôåêöèÿõ. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ãî-

òîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñîîòâåòñòâóåò ìåõà-

Îöåíêà ãèïîòåòè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè êîìáèíèðîâàííûõ
ïðåïàðàòîâ íà ïðèìåðå äâóõ èíúåêöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì
àíòèáèîòèêîâ
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ И КОНТРОЛЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

íèçìó äåéñòâèÿ ñîñòàâëÿþùèõ åãî êîìïîíåíòîâ è

ÿâëÿåòñÿ îáùèì äëÿ âñåõ ïåíèöèëëèíîâ. Â îñíîâ-

íîì, ýòî ñïåöèôè÷åñêîå è èçáèðàòåëüíîå ïîäàâ-

ëåíèå áèîñèíòåçà ñòåíêè ìèêðîáíîé êëåòêè [4].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Äëÿ òîãî ÷òîáû îõàðàêòåðèçîâàòü ïî òîêñè÷íîñòè òèï

êîìáèíèðîâàííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ óêàçàííûõ âåùåñòâ, íå-

îáõîäèìî ïîëó÷èòü âåëè÷èíû èõ ñðåäíèõ ñìåðòåëüíûõ äîç äëÿ

êàæäîãî ñîñòàâëÿþùåãî â ñîîòâåòñòâóþùåé êîìáèíàöèè. 

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ ìû-

øàõ, êîòîðûõ ïîëó÷àëè èç Ôèëèàëà «Àíäðååâêà» ÃÓ ÍÖ «Áè-

îìåäèöèíñêèå òåõíîëîãèè» ÐÀÌÍ. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â

âèâàðèè ñîãëàñíî ñàíèòàðíûì ïðàâèëàì [5] è íà ñòàíäàðòíîì

ðàöèîíå â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèêàçîì ÌÇ ÑÑÑÐ ¹ 1179 îò

10.10.83ã ñ èñïîëüçîâàíèåì ñóõîãî ãðàíóëèðîâàííîãî êîðìà

ïðîèçâîäñòâà (ÎÎÎ «Ëàáîðàòîðêîðì», Ìîñêâà) [6]. Ðàáîòó ñ

æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèêàçîì ÌÇ

ÑÑÑÐ ¹ 755 îò 12.08.77 ã. [7].

Èç ñóáñòàíöèé àìïèöèëëèíà, îêñàöèëëèíà, öåôîòàêñèìà

è ñóëüáàêòàìà ãîòîâèëè ðàñòâîðû íà âîäå äëÿ èíúåêöèé òàê,

÷òîáû èñïûòóåìûå äîçû â ïåðåñ÷¸òå íà äåéñòâóþùåå âåùåñò-

âî ñîäåðæàëèñü â 0,5 ìë ïðèãîòîâëåííûõ ðàñòâîðîâ. Êîìáè-

íèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû òàêæå ðàñòâîðÿëè â

âîäå è ãîòîâèëè ðàñòâîðû ñ ñîäåðæàíèåì èñïûòóåìûõ äîç â

ïåðåñ÷¸òå íà ñóììó äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ â îáú¸ìå 0,5 ìë. 

Ïåðåä îïûòîì äëÿ ñòàáèëèçàöèè ìàññû òåëà áåëûõ ìû-

øåé ëèøàëè êîðìà è âîäû. ×åðåç 2 ÷ èõ âçâåøèâàëè, îòáèðàëè

îñîáåé ñ ìàññîé òåëà 19—21 ã è ðàíäîìèçèðîâàëè ïî ãðóïïàì. 

Ïðèãîòîâëåííûå ðàñòâîðû â îáú¸ìå 0,5 ìë ââîäèëè â õâî-

ñòîâóþ âåíó îäíîêðàòíî ñî ñêîðîñòüþ 0,1 ìë/ñåê. Êàæäóþ èç

äîç èñïûòûâàëè íà 10 æèâîòíûõ (5 ñàìöîâ, 5 ñàìîê). Ñðîê íà-

áëþäåíèÿ ñîñòàâëÿë 48 ÷, íà ïðîòÿæåíèè êîòîðîãî ó÷èòûâàëè

÷èñëî ïîãèáøèõ æèâîòíûõ. 

Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ ðàññ÷èòûâàëè âåëè÷èíû

ñðåäíèõ ñìåðòåëüíûõ äîç (ËÄ50) ñóáñòàíöèé è êîìáèíèðîâàí-

íûõ ïðåïàðàòîâ ñ äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì äëÿ óðîâíÿ âå-

ðîÿòíîñòè 0,95. Ðàñ÷¸òû âûïîëíÿëè ïðîáèò-ìåòîäîì (ìåòîä

ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ)[8]. 

Äëÿ îöåíêè õàðàêòåðà âçàèìîäåéñòâèÿ ñóáñòàíöèé àìè-

öèëëèíà è îêñàöèëëèíà, à òàêæå ñóëüáàêòàìà è öåôîòàêñèìà,

îáúåäèí¸ííûõ â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ «Àìïèöèëëèí + Îê-

ñàöèëëèí» è «Ñóëüöåôàáîë» ñîîòâåòñòâåííî áûë èñïîëüçîâàí

ãðàôè÷åñêèé ìåòîä ïîñòðîåíèÿ èçîáîë — êîìáèíàöèîííûé

êâàäðàò (Loewe) [9], à òàêæå âû÷èñëèòåëüíûé ìåòîä [10]. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â ýêñïåðèìåíòàõ, è

äàííûå ðàñ÷¸òîâ ËÄ50 ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöàõ 1—4.

Ïîëó÷åííûå ðàñ÷¸òíûå ïîêàçàòåëè òîêñè÷íî-

ñòè ñóáñòàíöèé öåôîòàêñèìà è ñóëüáàêòàìà

(ËÄ50) áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ èçó÷åíèÿ õàðàêòå-

ðà èõ òîêñè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ (êîåðãèçìà) â

êîìáèíèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå «Ñóëü-

öåôàáîë» ñ ïîìîùüþ ãðàôè÷åñêîãî ìåòîäà ïîñò-

ðîåíèÿ èçîáîë — êîìáèíàöèîííîãî êâàäðàòà

(Loewe) [9]. 

Âåëè÷èíû ËÄ50 öåôîòàêñèìà è ñóëüáàêòàìà

áûëè ïðèíÿòû çà 100% è íàíåñåíû íà îñè äâóõìåð-

íîé ñèñòåìû êîîðäèíàò — àáñöèññ è îðäèíàò ñîîò-

âåòñòâåííî, à çàòåì ïîëó÷åííûå òî÷êè ñîåäèíåíû

ïðÿìîé (ïðÿìàÿ àääèòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ).

Öåôîòàêñèì è ñóëüáàêòàì â èññëåäóåìîì ëå-

êàðñòâåííîì ïðåïàðàòå «Ñóëüöåôàáîë» îáúåäè-

íåíû â ñîîòíîøåíèè 2:1, ïîýòîìó äîëè ýòèõ ñóá-

ñòàíöèé â ËÄ50 êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðàòà

ñîñòàâèëè â âåñîâûõ åäèíèöàõ äëÿ öåôîòàêñèìà,

68,7 ìã/ìûøü (2 ÷àñòè), à äëÿ ñóëüáàêòàìà — 34,4

ìã/ìûøü (1 ÷àñòü). Óêàçàííûå âåëè÷èíû â ïðî-

öåíòíîì îòíîøåíèè îò èíäèâèäóàëüíîãî çíà÷å-

íèÿ ËÄ50 äëÿ êàæäîé èç ñóáñòàíöèé ðàâíÿëèñü:

äëÿ öåôîòàêñèìà — 43,5%, à äëÿ ñóëüáàêòàìà —

50,7%. Ðàññ÷èòàííûå òî÷êè òàêæå áûëè íàíåñåíû

Ïðåïàðàò Äîçà, â/â ×àñòîòà* ãèáåëè Ðàñ÷¸òíûå ïîêàçàòåëè,
(â ìã äåéñòâóþùåãî ìûøåé ïîñëå ìã/ìûøü
âåùåñòâà íà ìûøü) ââåäåíèÿ

Ñóëüáàêòàì (ñóáñòàíöèÿ) 50 0/10 ËÄ50 = 67,8 (62,9�72,7)

60 1/10

70 6/10

80 10/10

Öåôîòàêñèì (ñóáñòàíöèÿ) 120 0/10 ËÄ50 = 158,0 (143,1�172,9)

140 3/10

160 3/10

180 10/10

Таблица 1. Показатели острой токсичности субстанций «Сульбактам» и «Цефотаксим» в опытах на белых
мышах

Примечание. Здесь и табл. 2—4: * — число погибших животных/число животных, взятых в опыт.

Äîçà, â/â (â ìã ñóììû ×àñòîòà* ãèáåëè ìûøåé Ðàñ÷¸òíûå ïîêàçàòåëè, ìã/ìûøü
äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ íà ìûøü) ïîñëå ââåäåíèÿ

70 0/10 ËÄ50 = 103,1 (95,4�111,4)

80 1/10

100 3/10

120 9/10

140 10/10

Таблица 2. Показатели острой токсичности препарата «Сульцефабол» в опытах на белых мышах (комби�
нированный препарат, 2:1)

All_1-2_2011_end.qxd  24.04.2011  16:15  Page 47



íà îñè êîîðäèíàò. Ïåðïåíäèêóëÿðû, âîññòàíîâ-

ëåííûå èç ýòèõ òî÷åê, äàëè òî÷êó ïåðåñå÷åíèÿ,

ïîëîæåíèå êîòîðîé îêàçàëîñü â çîíå îòíîñèòåëü-

íîãî ñèíåðãèçìà, òî åñòü íåñêîëüêî íèæå ïðÿìîé

àääèòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, ÷òî è îòðàæàåò õà-

ðàêòåð âçàèìîäåéñòâèÿ ñóáñòàíöèé â ïðåïàðàòå

«Ñóëüöåôàáîë» (ðèñ. 1).

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî

àíàëèçà áûëî îáíàðóæåíî íåáîëüøîå ïîòåíöèðî-

âàíèå òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ñóëüáàêòàìà è öåôî-

òàêñèìà, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ êîìáèíèðîâàííîãî

ïðåïàðàòà «Ñóëüöåôàáîë».

Äëÿ îöåíêè òîêñèêîëîãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñò-

âèÿ àêòèâíûõ âåùåñòâ â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå «Àì-

ïèöèëëèí+Îêñàöèëëèí» ñ ïîìîùüþ êîìáèíàöè-

îííîãî êâàäðàòà âåëè÷èíû ËÄ50 àìïèöèëëèíà,

îêñàöèëëèíà è ñàìîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû òàêæå

áûëè îáðàáîòàíû îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì.

Àìïèöèëëèí è îêñàöèëëèí â èññëåäóåìîé ëå-

êàðñòâåííîé ôîðìå îáúåäèíåíû â ñîîòíîøåíèè

2:1, ïîýòîìó äîëè ýòèõ ñóáñòàíöèé â ËÄ50 êîìáè-

íèðîâàííîãî ïðåïàðàòà ñîñòàâèëè â âåñîâûõ åäè-

íèöàõ äëÿ àìïèöèëëèíà, 61,9 ìã/ìûøü, à äëÿ îê-

ñàöèëëèíà — 30,9 ìã/ìûøü. Óêàçàííûå âåëè÷èíû

â ïðîöåíòíîì îòíîøåíèè îò ñîîòâåòñòâóþùåãî

çíà÷åíèÿ ËÄ50 äëÿ êàæäîé èç ñóáñòàíöèé ðàâíÿ-

ëèñü: äëÿ àìïèöèëëèíà — 63,8%, à äëÿ îêñàöèëëè-

íà — 101,1%. Ïåðïåíäèêóëÿðû, âîññòàíîâëåííûå

èç êîîðäèíàò ýòèõ òî÷åê, ïåðåñåêëèñü â çîíå îòíî-

ñèòåëüíîãî àíòàãîíèçìà — íåñêîëüêî âûøå ïðÿ-

ìîé àääèòèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, ÷òî è îòðàæàåò

õàðàêòåð âçàèìîäåéñòâèÿ ñóáñòàíöèé â ïðåïàðàòå

«Àìïèöèëëèí+Îêñàöèëëèí» (ðèñ. 2).

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2011, 56; 1—248

Ïðåïàðàò Äîçà, â/â ×àñòîòà* ãèáåëè Ðàñ÷¸òíûå ïîêàçàòåëè,
(â ìã äåéñòâóþùåãî ìûøåé ïîñëå ìã/ìûøü
âåùåñòâà íà ìûøü) ââåäåíèÿ

Îêñàöèëëèí (ñóáñòàíöèÿ) 20 0/10 ËÄ50 = 30,6 (27,9�33,1)

25 1/10

30 5/10

35 8/10

40 9/10

45 10/10

Àìïèöèëëèí (ñóáñòàíöèÿ) 60 0/10 ËÄ50 = 96,9 (87,5�105,7)

80 1/10

100 6/10

120 9/10

140 10/10

Таблица 3. Показатели острой токсичности субстанций «Ампициллин» и «Оксациллин» в опытах на белых
мышах 

Äîçà, â/â (â ìã ñóììû ×àñòîòà* ãèáåëè ìûøåé Ðàñ÷¸òíûå ïîêàçàòåëè, ìã/ìûøü
äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ íà ìûøü) ïîñëå ââåäåíèÿ

60 0/10 ËÄ50 = 92,8 (82,8�101,7)

80 2/10

100 7/10

120 9/10

140 10/10

Таблица 4. Показатели острой токсичности препарата «Ампициллин+Оксациллин» в опытах на белых мы�
шах (комбинированный препарат, 2:1)

Рис. 1. Оценка в острых опытах на белых мышах ха�
рактера взаимодействия по острой токсичности
действующих веществ сульбактама и цефотаксима
в комбинированном препарате «Сульцефабол»
производства ООО «АБОЛмед»
Примечание: — значения ЛД50, принятые за 100%: по
оси ординат ЛД50 сульбактама, по оси абсцисс — значе=
ние ЛД50 цефотаксима.   — точки на осях координат, со=
ответствующие долям сульбактама и цефотаксима в зна=
чении ЛД50 для препарата «Сульцефабол», выраженные
в % от собственных значений ЛД50, и — точка пересече=
ния перпендикуляров, восстановленных из этих точек. 
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СТАНДАРТИЗАЦИЯ И КОНТРОЛЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî

àíàëèçà áûëî îáíàðóæåíî àíòàãîíèñòè÷åñêîå

âçàèìîäåéñòâèå ïî òîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ êîìáèíèðîâàí-

íîãî ïðåïàðàòà «Àìïèöèëëèí+Îêñàöèëëèí».

Ñîãëàñíî âòîðîìó «âû÷èñëèòåëüíîìó ìåòîäó»

òåîðåòè÷åñêàÿ îñíîâà ïðîãíîçèðîâàíèÿ áåçîïàñ-

íîñòè êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíèÿ íåñêîëüêèõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ áàçèðóåòñÿ íà ãèïîòåçå

ñëîæåíèÿ òîêñè÷íîñòè îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ è

âûðàæàåòñÿ èçâåñòíûì èç îáùåé òîêñèêîëîãèè

óðàâíåíèåì àääèòèâíîñòè [10]:

(Ñ1/Ì1 + Ñ2/Ì2 + … + Ñn/Ìn) �� Ê=1, (1)
ãäå Ñ1, Ñ2, … Ñn — äîçû èëè êîíöåíòðàöèè

êàæäîãî êîìïîíåíòà; Ì1, Ì2, …, Ìn — èõ èçîýô-

ôåêòèâíûå äîçû (êîíöåíòðàöèè) ïî òîìó ýôôåê-

òó, êîòîðûé èññëåäóåòñÿ; Ê — êîýôôèöèåíò ïðî-

ïîðöèîíàëüíîñòè.

Ïðè òîêñèêîëîãè÷åñêîì âçàèìîäåéñòâèè,

ïðèâîäÿùåì ê ïîòåíöèðîâàíèþ òîêñè÷íîñòè îò-

äåëüíûõ êîìïîíåíòîâ, îáúåäèí¸ííûõ â ëåêàðñò-

âåííîì ñðåäñòâå, êîýôôèöèåíò Ê<1,0, à ïðè àí-

òàãîíèçìå Ê>1,0. Ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòîâ

âçàèìîäåéñòâèÿ — àääèòèâíîì ýôôåêòå — Ê=1,0.

Óñëîâèå èçîàääèòèâíîñòè, ïîçâîëÿþùåå ñóììè-

ðîâàòü çíà÷åíèÿ äîç êîìïîíåíòîâ êîìáèíàöèè,

ïðåäïîëàãàåò, ÷òî îòäåëüíûå êîìïîíåíòû ïîëíî-

ñòüþ âçàèìîçàìåíÿåìû â ïðîïîðöèîíàëüíûõ äî-

ëÿõ èõ èçîýôôåêòèâíûõ äîç. 

Â íàøåì ñëó÷àå ïàðàìåòðó Ì ñîîòâåòñòâóþò

ËÄ50 èíäèâèäóàëüíûõ êîìïîíåíòîâ êîìáèíàöèè.

Äëÿ óäîáñòâà âû÷èñëåíèÿ ãèïîòåòè÷åñêîãî çíà÷å-

íèÿ ËÄ50 êîìáèíàöèè (ËÄ50 Êîìáèíàöèè (Ãèï)) ïðåäëà-

ãàåòñÿ èñïîëüçîâàòü óðàâíåíèå àääèòèâíîñòè â

ñëåäóþùåì âèäå:

(d1/ËÄ50 1 + d2/ËÄ50 2 + … + dn/ËÄ50 n) = 
(d1 + d2 + … + dn)/LD50 Êîìáèíàöèè (Ãèï) (2)

èëè

ËÄ50 Êîìáèíàöèè (Ãèï) = (d1 + d2 + … + dn)/
(d1/ËÄ50 1 + d2/ËÄ50 2 + … + dn/ËÄ50 n) (3)

ãäå d1, d2, … dn — àáñîëþòíûå âåñîâûå çíà÷å-

íèÿ èëè îòíîñèòåëüíûå äîëè êîìïîíåíòîâ êîì-

áèíàöèè; ËÄ50 1, ËÄ50 2, ËÄ50 n — çíà÷åíèÿ ËÄ50 îò-

äåëüíûõ êîìïîíåíòîâ êîìáèíàöèè, ïîëó÷åííûå

â ýêñïåðèìåíòå.

Îòíîøåíèå ôàêòè÷åñêîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ËÄ50 êîìáèíàöèè (ËÄ50 Êîìáèíàöèè (Ôàêò)) ê âû÷èñëåí-

íîìó ãèïîòåòè÷åñêîìó çíà÷åíèþ ËÄ50 êîìáèíà-

öèè âû÷èñëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå:

ËÄ50 Êîìáèíàöèè (Ôàêò) /ËÄ50 Êîìáèíàöèè (Ãèï) = Ê (4), 
ãäå Ê ðàâíÿåòñÿ 1 (Ê=1), ñîãëàñíî ïðåäïîëî-

æåíèþ îá îòñóòñòâèè òîêñèêîëîãè÷åñêîãî âçàè-

ìîäåéñòâèÿ (àääèòèâíûé ýôôåêò).

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâåä¸ííîãî èçó÷åíèÿ

îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà «Ñóëüöåôàáîë» ñ

ïîìîùüþ ïðåîáðàçîâàííîãî óðàâíåíèÿ àääèòèâ-

íîñòè ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü öèôðîâîå âûðàæåíèå

èçîáîëîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà ïî Loewe. Ïðåèìó-

ùåñòâîì âû÷èñëèòåëüíîãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ âîç-

ìîæíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ äëÿ àíàëèçà íå òîëüêî

2-êîìïîíåíòíûõ êîìáèíàöèé, íî è äëÿ êîìáèíà-

öèé ñ ëþáûì êîëè÷åñòâîì êîìïîíåíòîâ. Î÷åâèä-

íî òàêæå, ÷òî ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ

ýòèõ ìåòîäîâ, äîëæíû ñîâïàäàòü. Ïðîâåä¸ííûå

âû÷èñëåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì òîêñèêîìåòðè÷åñ-

êèõ ïàðàìåòðîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè èçó÷åíèè îñò-

ðîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà «Ñóëüöåôàáîë», ïîä-

òâåðæäàþò óêàçàííîå ñîâïàäåíèå ðåçóëüòàòîâ

àíàëèçà. Òàê, ïðè ñîîòíîøåíèè ñîäåðæàíèÿ â

ïðåïàðàòå ñóáñòàíöèé, ðàâíîì 2:1, ôîðìóëà (3)
äëÿ âû÷èñëåíèÿ ãèïîòåòè÷åñêîé ËÄ50 êîìáèíè-

ðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïðèîáðåòàåò

ñëåäóþùèé âèä:

LD50 Ñóëüöåôàáîëà (Ãèï)= 3/(2/158,0 + 1/67,2) = 3/
(0,0127 + 0,0148) = 3/0,0275 = 109,1 (ìã/ìûøü).

Òàêèì îáðàçîì, ãèïîòåòè÷åñêîå çíà÷åíèå ËÄ50

ïðåïàðàòà «Ñóëüöåôàáîë», ñîîòâåòñòâóþùåå óñëî-

âèþ àääèòèâíîñòè, ñîñòàâëÿåò 109,1 ìã/ìûøü, òî

åñòü ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò ôàêòè÷åñêîãî

çíà÷åíèÿ ËÄ50 ýòîãî ïðåïàðàòà, ïîëó÷åííîãî â ýêñ-

ïåðèìåíòå — 103,1 ìã/ìûøü. Ïðè ýòîì, êîýôôè-

Рис. 2. Оценка в острых опытах на белых мышах ха�
рактера взаимодействия по острой токсичности
действующих веществ ампициллина и оксациллина
в комбинированном препарате «Ампициллин + Ок�
сациллин» производства ООО «АБОЛмед».
Примечание. — значения ЛД50, принятые за 100%: по
оси ординат ЛД50 оксациллина, по оси абсцисс — значе=
ние ЛД50 ампициллина.    — точки на осях координат, со=
ответствующие долям оксациллина и ампициллина в
значении ЛД50 для препарата «Ампициллин + Оксацил=
лин», выраженные в % от собственных значений ЛД50,
и — точка пересечения перпендикуляров, восстановлен=
ных из этих точек. 
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öèåíò ïðîïîðöèîíàëüíîñòè Ê= 103,1/109,1 = 0,95

òàêæå óêàçûâàåò íà àääèòèâíûé õàðàêòåð òîêñè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ ñóáñòàíöèé â äàííîé êîìáèíàöèè

«Öåôàòîêñèì+ñóëüáàêòàì» (ïðè ñîîòíîøåíèè

2:1) ñ ìàëîâåðîÿòíîé òåíäåíöèåé ê ñèíåðãèçìó

èëè ïîòåíöèðîâàíèþ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ â ðå-

çóëüòàòå âîçìîæíîãî òîêñèêîëîãè÷åñêîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ êîìïîíåíòîâ êîìáèíàöèè. 

Àíàëîãè÷íûé âûâîä áûë ñäåëàí ïî ðåçóëüòà-

òàì àíàëèçà âçàèìîäåéñòâèÿ èçîáîëîãðàôè÷åñ-

êèì ìåòîäîì ïî Loewe, ÷òî ïîäòâåðæäàåò èäåí-

òè÷íîñòü ðàññìàòðèâàåìûõ ìåòîäîâ.

Íèæå ïðèâîäÿòñÿ ðàñ÷¸òû ãèïîòåòè÷åñêîé

ËÄ50 äëÿ ëåêàðñòâåííîãî ñî÷åòàíèÿ «Àìïèöèë-

ëèí+Îêñàöèëëèí» ïðè òîì æå ñîîòíîøåíèè ñî-

äåðæàíèÿ â ïðåïàðàòå ôîðìèðóþùèõ åãî ñóá-

ñòàíöèé — 2:1:

ËÄ50 «Àìïèöèëëèí+Îêñàöèëëèí» (Ãèï) = 3/(2/96,9 + 1/30,6) =
3/(0,0206 + 0,0327) = 3/0,0533 = 56,3 (ìã/ìûøü).

Òàêèì îáðàçîì, ãèïîòåòè÷åñêîå çíà÷åíèå

ËÄ50 ïðåïàðàòà «Àìïèöèëëèí+Îêñàöèëëèí»,

ñîîòâåòñòâóþùåå óñëîâèþ àääèòèâíîñòè, ñî-

ñòàâëÿåò 56,3 ìã/ìûøü è çíà÷èòåëüíî ìåíüøå

ôàêòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ËÄ50 ýòîãî ïðåïàðàòà,

ïîëó÷åííîãî â ýêñïåðèìåíòå — 92,8 ìã/ìûøü.

Ïðè ýòîì, ïîëó÷åííûé êîýôôèöèåíò ïðîïîðöè-

îíàëüíîñòè Ê = 92,8/56,3 = 1,64 óêàçûâàåò íà àí-

òàãîíèñòè÷åñêèé õàðàêòåð òîêñè÷åñêîãî äåéñò-

âèÿ àêòèâíûõ âåùåñòâ â äàííîé êîìáèíàöèè

(ïðè àíòàãîíèçìå Ê>1,0). È â ýòîì ñëó÷àå íåîá-

õîäèìî óêàçàòü íà òîò ôàêò, ÷òî ïî ðåçóëüòàòàì

àíàëèçà âçàèìîäåéñòâèÿ èçîáîëîãðàôè÷åñêèì

ìåòîäîì ïî Loewe áûëî óñòàíîâëåíî àíàëîãè÷-

íîå âçàèìîäåéñòâèå.

Âûâîäû
Ïðåäëàãàåìûå êîìáèíàöèè (2:1) àêòèâíûõ âå-

ùåñòâ «Öåôàòîêñèì» è «Ñóëüáàêòàì», à òàêæå

«Àìïèöèëëèí» è «Îêñàöèëëèí» èìåþò îæèäàå-

ìûå õàðàêòåðèñòèêè îñòðîé òîêñè÷íîñòè, ñîîò-

âåòñòâóþùèå ñóììàðíîé òîêñè÷íîñòè êîìïîíåí-

òîâ ïî òèïó àääèòèâíîñòè (Ê = 0,95 � 1) è

àíòàãîíèçìà (Ê = 1,64 > 1) ñîîòâåòñòâåííî. 

Óñòàíîâëåííûé õàðàêòåð ñîâìåñòíîãî òîêñè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ ïðåïàðàòîâ

«Ñóëüöåôàáîë» è «Àìïèöèëëèí+Îêñàöèëëèí» â

îñòðîì ýêñïåðèìåíòå ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ïðåäâàðè-

òåëüíûé âûâîä îá îòñóòñòâèè ñóùåñòâåííîãî ðèñêà

ýôôåêòîâ òîêñèêîëîãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ

ñóáñòàíöèé, âõîäÿùèõ â èõ ñîñòàâ â êîìáèíàöèè

2:1, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðàâîìî÷íîñòè ïðèìåíå-

íèÿ ïðåäëîæåííûõ ìîäåëåé äëÿ îöåíêè áåçîïàñíî-

ñòè êîìáèíèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Âìåñòå ñ òåì ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ËÄ50 â êà÷åñòâå

îöåíî÷íîãî êðèòåðèÿ íå èñêëþ÷àþò èíûõ ýôôåê-

òîâ òîêñèêîëîãè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Òàê, íå

èñêëþ÷àþòñÿ, íàïðèìåð, âîçìîæíûå îòêëîíåíèÿ

îò îæèäàåìîãî ïðîôèëÿ òîêñè÷íîñòè êîìáèíà-

öèè ïî õàðàêòåðó, âûðàæåííîñòè è äèíàìèêå

ñèìïòîìîâ èíòîêñèêàöèè êàê ïðè îñòðîì, òàê è

îñîáåííî ïðè õðîíè÷åñêîì âîçäåéñòâèè äàííîé

ëåêàðñòâåííîé êîìáèíàöèè â ýêñïåðèìåíòàõ íà

æèâîòíûõ è â êëèíèêå. Â ñâÿçè ñ ýòèì äîêëèíè-

÷åñêîå èçó÷åíèå áåçîïàñíîñòè êîìáèíàöèé ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñëåäóåò ïðîâîäèòü íå òîëüêî

â óñëîâèÿõ îñòðîãî ýêñïåðèìåíòà, íî è ïðè ìíî-

ãîêðàòíîì (ñóáõðîíè÷åñêîì) ââåäåíèè ñ ðåãèñò-

ðàöèåé âîçìîæíî áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ðàçíîîá-

ðàçíûõ ïàðàìåòðîâ òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.
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