
ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

115Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2010, том 5, №4

© Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини, 2010
УДК 615.015.3: 661.718.6: 616.24 — 008.1

Математично-фармакологiчний аналiз режиму 
дозування нового антигiпоксанта ОК-5

А.О.Шутка, Д.С.Кравець, В.Д.Лук’янчук
Луганський державний медичний унiверситет  

Луганськ, Україна

Фармакометричнi дослiдження з визначен-
ня оптимального режиму дозування ко-

ординацiйної сполуки германiю з яблучною 
та нiкотиновою кислотами (ОК-5) дозволили 
визначити, що введення цього потенцiйного ан-
тигiпоксанта максимально реалiзує збiльшення 
виживаностi тварин за умов гострої гiпоксич-
ної гiпоксiї в поєднаннi з гiпертермiєю в дозi 
187 мг/кг через 58,53 хв. до початку впливу гi-
поксичного синдрому. 

Ключовi слова: режим дозування, гостра гiпоксична 
гiпоксiя, гiпертермiя, двофакторний експеримент, 
координацiйна сполука германiю з яблучною та нi-
котиновою кислотами (ОК-5).

Вступ
Серед екстремальних киснедефiцитних 

станiв провiдну позицiю займає гiпоксичний 
синдром, який лежить в основi їх патогенезу. У 
зв’язку iз цим лiкарська профiлактика та фар-
макокорекцiя цього гiпоксичного синдрому за-
лишається актуальним завданням сучасної вiт-
чизняної та свiтової фармакологiчної науки. 

З огляду на данi лiтератури [1, 2], якi свiд-
чать про проблемнiсть гiпоксичного синдро-
му, особливо в Донбаському регiонi, та неви-
рiшенiсть питання щодо фармакотерапiї цього 
невiдкладного стану, вважали за доцiльне пошук 
та розробку нових високоефективних та безпеч-
них антигiпоксантiв серед оригiнальних сполук.

Проведенi нами ранiше скринiнговi дослiд-
ження потенцiйних антигiпоксантiв серед ко-
ординацiйних германiйорганiчних комплек-
сiв з бiолiгандами рiзної хiмiчної будови [3, 4] 
виявили найбiльш активну сполуку на основi 
германiю з яблучною та нiкотиновою кислота-

ми пiд лабораторним шифром ОК-5, яку було 
синтезовано на кафедрi загальної хiмiї та полi-
мерiв Одеського нацiонального унiверситету iм. 
I.I.Мечнiкова пiд керiвництвом д.хiм.н. профе-
сора I.Й.Сейфулiної. Надалi в рамках поглиб-
леного фармакологiчного вивчення ОК-5 було 
доцiльно розробити режим дозування потен-
цiйного антигiпоксанта.

 У теперiшнiй час використовуються рiзнi ме-
тодичнi прийоми визначення режиму дозування 
лiкарських засобiв, однак, на наш погляд, най-
бiльш оптимальним є математичне моделюван-
ня, що дозволяє виключити рiзноманiтнi похиб-
ки при проведеннi такого роду дослiджень.

Мета дослiдження — розробити математич-
ну модель ефективностi використання ОК-5 
в умовах гострої гiпоксичної гiпоксiї на тлi гi-
пертермiї та на її основi за допомогою методу 
двофакторного експерименту розробити опти-
мальний режим дозування германiйорганiчної 
сполуки, що вивчається.

Матерiали та методи 
дослiдження

Дослiди виконанi на 63 бiлих статевозрiлих 
нелiнiйних щурах масою 160-180 г вiдповiдно 
до рекомендацiй Державного фармакологiчно-
го центру (ДФЦ) МОЗ України [5] в лабораторiї 
кафедри фармакологiї ЛДМУ, що сертифiкова-
на ДФЦ для проведення доклiнiчних дослiд-
жень потенцiйних лiкiв (свiдоцтво №03 вiд 
25.09.2008 р.). Експериментальною моделлю 
слугував гострий патологiчний процес, що роз-
вивається у тварин у результатi впливу гострої 
гiпоксичної гiпоксiї на тлi гiпертермiї.

Координацiйну сполуку, що вивчали вводи-
ли щурам у виглядi 1% водного розчину внут-
рiшньоочеревинно одноразово в рiзних дозах 
(100, 200 мг/кг) та в рiзний час (за 1 год., за 30 
хв. до i безпосередньо перед початком моделю-
вання патологiї). В якостi критерiю ефектив-
ностi ОК-5 за умов експерименту, що моделю-
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вали, слугував такий iнтегральний показник, 
як виживанiсь тварин (%).

У процесi планування експерименту вра-
ховували данi для визначення коефiцiєнтiв за-
лежностi мiж дозою препарату i часом його вве-
дення та ефективнiстю його використання. На 
практицi визначення такої залежностi мож-
ливе за допомогою багатьох варiантiв на ос-
новi статистичного аналiзу, але основна труд-
нiсть полягає у виборi вектора стану, елементи 
якого дiйсно могли б характеризувати поведiн-
ку реального процесу, а також в отриманнi за-
лежностi, яка могла б допускати не тiльки iн-
терполювання, а й екстраполювання рiшення 
за межи зони визначення коефiцiєнтiв цiєї за-
лежностi. При цьому кожен варiант дає мож-
ливiсть побудувати модель, адекватну процесу 
за обраним критерiєм. Проведення такого роду 
дослiджень дозволяє отримати декiлька мате-
матичних залежностей мiж режимом дозуван-
ня лiкарського засобу та його ефективнiстю. 
У зв’язку iз цим надалi вважали за доцiльне вра-
ховувати окремi найбiльш вагомi критерiї, про-
водити порiвняння найкращих моделей та для 
вибору максимально рацiональної з них ста-
вити додатковi кiлькiснi та якiснi вимоги з по-
дальшим визначенням оптимального режиму 
дозування, пiд яким розумiють мiнiмальну дозу 
при максимальнiй ефективностi препарату, що 
вивчається. Тому, на наш погляд, найбiльш оп-
равданим є використання методу покрокового 
регресивного аналiзу.

Математичне моделювання залежностi ви-
живання тварин вiд дози та часу введення ОК-5 
щурам проводили методом двофакторного екс-
перименту за допомогою екстраполяцiї дослiд-
них даних на полiном 2-го порядку вигляду а
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розрахунком його коефiцiєнтiв iз залучен-
ням спецiально розробленої на нашiй кафедрi 
комп’ютерної програми [7-9] з використанням 
спецiальних констант [11].

Оптимальну дозу та час введення потенцiйно-
го антигiпоксанта з урахуванням iснуючого до-
свiду в цiй частинi фармакометрiї [7-9] визнача-
ли шляхом прирiвнювання часних похiдних 1-го 
порядку шуканого полiнома до нуля i знаходжен-
ня екстремуму (максимуму) функцiї в iнтервалi, 
що аналiзується, доз та часу введення ОК-5 за 
умов дослiджуваного патологiчного процесу.

Результати дослiдження  
та їх обговорення

Результати проведених фармакометричних 
дослiджень за визначенням залежностi вижи-
ваностi тварин в умовах гострої гiпоксичної гi-
поксiї на тлi гiпертермiї i при введеннi ОК-5 в 
рiзний час i рiзних дозах наведенi в табл. 1.

Для пiдвищення ступеня коректностi визна-
чення оптимальної дози i часу введення ОК-5 
було проведено математичне моделювання от-
риманої табличної залежностi (табл. 1) з вико-
ристанням полiнома 2-го порядку, який має 
наступний вигляд:
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Викладену залежнiсть аналiзували з вико-
ристанням констант, наведених в табл. 2. У цьо-
му випадку коефiцiєнти полiнома визначали як 
результат вiд подiлення суми помноження ре-
зультатiв кожного дослiду за планом, що нада-
ний у табл. 1, на вектор, наведений у вiдповiд-
ному стовпцi, на вiдповiдне значення С

J
 [11]. 

Таблиця 1
Вплив внутрiшньоочеревинного введення ОК-5 у рiзних часових i дозових режимах застосування  

на виживанiсть тварин в умовах гострої гiпоксичної гiпоксiї на тлi гiпертермiї

d1 (�������ум.од.) d2 (�������ум.од.) Абсолютнi значення d1, �����мг/кг Абсолютнi значення d2, ���хв. Виживанiсть, %

-1 -1 0 -60 ���хв. 14,29
-1 0 0 -30 ���хв. 14,29
-1 +1 0 безпосередньо 14,29
0 -1 100 -60 ���хв. 42,87
0 0 100 -30 ���хв. 85,71
0 +1 100 безпосередньо 42,87

+1 -1 200 -60 ���хв. 100,00
+1 0 200 -30 ���хв. 85,71
+1 +1 200 безпосередньо 42,87

Примiтка: d1 – доза ОК-5: -1 – 0 мг/кг; 0 – 100 мг/кг; +1 – 200 мг/кг;
d

2
 – час введення ОК-5: -1 – через 60 хв.; 0 – через 30 хв.; +1 – безпосередньо.
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В результатi вiдповiдної математичної оброб-
ки фактичного матерiалу, отриманого в серiї ек-
спериментальних дослiджень, була одержана 
вiдповiдно до методу [11] iнформативна мате-
матична модель (P

iнформативностi
>95%), що адекват-

но описує у кодованому виглядi вплив ОК-5 на 
виживанiсть i середню тривалiсть життя щурiв в 
умовах патологiчного стану, що моделюється. 

Пiсля усунення статистично незначущих 
членiв отримана математична модель у виг-
лядi рiвняння регресiї, яка описує залежнiсть 
протигiпоксичного ефекту вiд доз i часу вве-
дення дослiджуваного потенцiйного лiкарсько-
го засобу: V(d
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що описує виживанiсть тварин залежно вiд за-
стосованої дози i часу введення ОК-5; d

1
 i d

2 
— 

доза i час введення ОК-5 вiдповiдно.
Надалi проводили iнтерпретацiю результатiв 

дослiдження на основi аналiзу отриманого рiв-
няння регресiї. При цьому перш за все було до-
цiльно встановити вклад окремих чинникiв (дози 
i часу введення) впливу ОК-5 на виживанiсть тва-
рин в умовах експерименту, що вивчається.

Згiдно з аналiзом полiнома, найбiльший 
вклад у реалiзацiю протигiпоксичної активностi 
вносить доза дослiджуваної координацiйної спо-
луки германiю з яблучною та нiкотиновою кис-
лотами, про що свiдчить коефiцiєнт 30,952 при 
другому членовi математичної залежностi. По-
зитивний вплив часу введення потенцiйного ан-
тигiпоксанта буде реалiзований у тому випадку, 
якщо його вiдносне значення (d

2
) буде негатив-

ним, що повнiстю вiдповiдає режиму введення 
ОК-5, який використовувався, тобто пiсля мо-
делювання гiпоксичної гiпоксiї з гiперкапнiєю.

Використовуючи величини d
1
 i d

2
, нами от-

римана розрахункова виживанiсть тварин за 

умов екстремального стану, що моделюється 
при введеннi ОК-5 в обчисленому режимi дозу-
вання, яка склала 70%. 

Для пiдтвердження адекватностi отриманих 
даних нами була проведена додаткова серiя до-
слiджень з вивчення виживаностi тварин в умо-
вах експерименту, що вивчається, при введен-
нi ОК-5 у розробленому режимi дозування. При 
цьому було встановлено, що виживанiсть вияви-
лася приблизно на рiвнi розрахункової i склала 
75%, що є вельми аргументованим пiдтверджен-
ням адекватностi розробленого нами режиму 
дозування потенцiйного антигiпоксанта.

Як показав аналiз даних (рис. 1), екстремум 
математичної залежностi знаходиться в iнтер-
валi доз [0,75; 1] i часу  [-1; -0,75] введення. 

З метою визначення значень дози i часу 
введення ОК-5 за умов форми гiпоксично-
го синдрому, що моделюється, провели мате-
матичний аналiз залежностi. Для цього були 
знайденi приватнi похiднi V’(d
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, якi прирiвнювали до 

нуля та розв’язували систему лiнiйних рiвнянь: 
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У результатi таких математичних змiн були 
отриманi значення похiдних d

1
 и d

1
, якi склали 

0,870 и -0,951 вiдповiдно. 
Отже, отриманi вiдноснi значення d

1
, d

2
 пов-

ною мiрою належать iнтервалам, визначеним 
при аналiзi полiнома i залежностi виживаностi 
тварин вiд часу введення та дози ОК-5 за умов 
гiпоксичного синдрому (табл. 1).

Для бiльш наочного уявлення математичної 
отриманої моделi, було побудовано її графiчне 
зображення, що представлене на рис. 1. 

Виходячи з умов математичного моделюван-
ня, залежностi виживаностi тварин вiд пара-
метрiв, котрi характеризують режим дозування 
ОК-5 в умовах експерименту, що вивчаються, 

Таблиця 2
Константи для розрахунку коефiцiєнтiв 

полiнома (1)

Значення 
знаменника (СJ)

9 6 6 6 6 4

aJ дослiд a0 a1 a2 a11 a22 A12

1 -1 +1 +1 +1 +1 +1
2 -1 +1 -1 +1 +1 -1
3 -1 -1 +1 +1 +1 -1
4 -1 -1 -1 +1 +1 +1
5 +5 0 0 -2 -2 0
6 +2 +1 0 +1 -2 0
7 +2 -1 0 +1 -2 0
8 +2 0 +1 -2 +1 0
9 +2 0 -1 -2 +1 0

Рис. 1. Графiчна залежнiсть виживаностi тварин вiд часу введен-
ня та дози ОК-5 за умов гiпоксичної гiпоксiї на тлi гiпертермiї.
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носять вiдносний характер. Для переводу вiд-
носних одиниць d

1
 i d

2
 в абсолютнi враховува-

ли умови математичного моделювання, за яких 
виходили з того, що: для d

1
 значення -1 вiдповi-

дає 0 мг/кг, 0 — 100 мг/кг, +1 — 200 мг/кг; для 
d

2 
значення -1 вiдповiдає введенню сполуки, 

що вивчається, через 60 хв., 0 — через 30 хв.,  
а +1 — безпосередньо перед моделюванням гi-
поксичного синдрому. Згiдно iз цим була побу-
дована графiчна залежнiсть мiж абсолютними 
та вiдносними величинами дози, представлена 
на рис. 2.

З метою полегшення подальших математич-
них розрахункiв, нами, виходячи з рiвняння 
прямої, проведеної через двi крапки: 
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−
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− ,  
була встановлена шукана лiнiйна залежнiсть 
мiж вiдносними й абсолютними значеннями 
дози ОК-5, тобто: y=100*x-100, де y вiдповiдає 
абсолютнiй величинi дози, а x — вiдноснiй.

Пiдставляючи розраховане ранiше значен-
ня d

1
 (0,870), отримали, що оптимальна доза  

ОК-5 складає 187 мг/кг. Аналогiчним чином 
був розрахований i оптимальний час введення 
германiйорганiчної сполуки, що вивчається, — 
через 58,53 хв. до початку впливу гiпоксичної 
гiпоксiї в поєднаннi з гiпертермiєю.

Висновки
Таким чином, у результатi проведених ком-

плексних фармакометричних дослiджень до-
ведено, що оптимальна протигiпоксична 
активнiсть ОК-5 реалiзується при його внут-
рiшньоочеревинному введеннi в дозi 187 мг/кг 
через 58,53 хв. пiсля моделювання гiпоксичної 
гiпоксiї на тлi гiпертермiї, що забезпечує мак-
симальну виживанiсть тварин.
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двухфакторный експеримент, координацион-
ное соединение германия с яблочной и никоти-

Рис. 2. Графiчна залежнiсть мiж абсолютними та вiдносними 
величинами доз ОК-5, використаними в експериментi.
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новой кислотами (ОК-5), гипоксическая ги-
поксия.

Фармакометрические исследования по опре-
делению оптимального режима дозирования ко-
ординационого соединения германия с яблочной и 
никотиновой кислотами (ОК-5) позволили уста-
новить, что введение этого потенциального ан-
тигипоксанта в дозе 187 мг/кг за 58,53 мин. до 
начала влияния гипоксической гипоксии на фоне 
гипертермии в максимальной степени реализу-
ет увеличение средней продолжительности жизни 
животных в условиях острой гипоксической гипок-
сии с гипертермией.

A.A.Shutka, D.S.Kravets, V.D.Lukyanchuk. 
Mathematical and pharmacological analysis of 
mode of dosage of the new potential antihypoxant 
OK-5. Lugansk, Ukraine.

Key words: mode of dosing, two-factor experi-
ment, coordination compound of germanium with ma-
lic and nicotin acids (OK-5), acute hypoxic hypoxia 
with hyperthermia.

Pharmacometric researches by definition of an 
optimum mode of dosing of coordination compound 
of germanium with malic and nicotin acids (OK-5) 
permited to establish that introduction of this poten-
tial antihypoxical protector in a doze of 187mg/kg in 
58,53 mines after of the common hypoxic hypoxia in 
maximal degree realizes the increase in average life ex-
pectancy of animals in conditions of an acute hypoxic 
hypoxia with hyperthermia.
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