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трамедулярним остеосинтезом. Вiн ґрунтував-
ся на врахуваннi класифiкацiйного типу перело-
му та особливостей клiнiчного випадку (наявнiсть 
полiтравми, вiдкритий або закритий перелом, ло-
калiзацiя перелому та iн.). Клiнiчна апробацiя 
розробленої схеми показала можливiсть зменши-
ти кiлькiсть ускладнень та полiпшити результа-
ти лiкування постраждалих за рахунок уточнення 
показань до застосування кожного з видiв остео-
синтезу, що дає пiдстави для подальшого вивчен-
ня її ефективностi.
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teosynthesis of the extraarticular fractures of tibi-
al bone. Donetsk Ukraine.

Key words: bones of tibia, extraarticular frac-
tures, choice of the way of osteosynthesis.

The article includes the scheme of choosing the vari-
ant of osteosynthesis of the extraarticular tibial bone 
fractures which was elaborated by the authors. The 
choice was between the external osteosynthesis, bone 
plate osteosynthesis and intramedullary locking nail-
ing. It was based on the taking into consideration of the 
type of fracture and peculiarities of the clinical case 
(polytrauma or isolated trauma, open or closed frac-
ture, localization of fracture etc.). Clinical testing of 
the elaborated scheme has shown the possibility to re-
duce the number of complications and to improve the 
results of the treatment due to the more accurate defi-
nition of the indications for each type of osteosynthe-
sis using. It gives us the base to continue studying effi-
cacy of this scheme.
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На основании полученных в эксперименте 
данных о гибели животных в зависимости 

от вводимых доз ВИТАГЕРМ-2 построена за-
висимость, которая послужила методической 
основой для последующего вычисления ос-
новных параметров токсичности (LD16, LD50, 
LD84, LD99). Установлено, что ВИТАГЕРМ-2 
в условиях внутрибрюшинного введения от-
носится к IV классу токсичности, т.е. к «ма-
лотоксичным» веществам. Проведенная экс-
траполяция полученных экспериментальных 
данных на человека с учетом констант биоло-
гической активности и вычисления на их ос-

нове соответствующих параметров, характери-
зующих степень риска возникновения острого 
смертельного отравления исследуемым це-
ребропротектором, позволяет прийти к заклю-
чению, что потенциальное средство фармако-
терапии закрытой черепно-мозговой травмы 
является малотоксичным и практически безо-
пасным соединением не только для животных, 
но и для человека в условиях парентерально-
го применения.

Ключевые слова: ВИТАГЕРМ-2, токсикометрия, 
закрытая черепно-мозговая травма.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время исследователи, разраба-

тывающие приоритетные вопросы современ-
ной фармакологической науки в части изыска-
ния новых лекарственных средств органических 
и элементоорганических соединений различной 
химической структуры и биологического дейс-
твия, уделяют огромное внимание проблеме ле-
карственной токсикологии и безопасности при-
менения лекарств в клинической практике [1]. 

центральное место в доклиническом изу-
чении потенциальных лекарственных средств 
занимает их токсикометрический анализ, ко-
торый составляет методологическую основу 
оценки соотношения «польза/риск» будущего 
лекарства.

Ранее проведенными исследованиями пока-
зано, что на модели закрытой черепно-мозговой 
травмы (ЗЧМТ) выраженной церебропротек-
торной активностью обладает координационное 
соединение на основе германия и диэтилентри-
аминпентауксусной кислоты с натрием — ВИ-
ТАГЕРМ-2.

целью исследования было провести сравни-
тельный токсикометрический анализ ВИТА-
ГЕРМ-2 в норме и на модели закрытой череп-
но-мозговой травмы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования проводились на белых бес-
породных крысах обоих полов массой 160-200 
г, содержащихся на стандартном рационе в ус-
ловиях вивария университета, согласно мето-
дическим рекомендациям «Доклинические ис-
следования лекарственных средств» [2].

Экспериментальной моделью ЗЧМТ слу-
жил патологический процесс, развивающийся 
у животных после нанесения им дозированно-
го по силе и ориентированного по локализации 
удара грузом массой 45 г с высоты свободно-
го падения на теменную область черепа крыс. 
Удар наносился с помощью специального ус-
тройства, который был разработан на кафедре 
фармакологии ГЗ «Луганский государствен-
ный медицинский университет» [3].

Изучаемое соединение вводили в виде 2% 
водного раствора внутрибрюшинно однократ-
но в различных дозах: 200, 400, 600, 800 и 1200 
мг/кг. 

Параметры токсичности (LD16, LD50, LD84, 
LD99) рассчитывали с помощью пробит-анали-
за путем выравнивания методом наименьших 
квадратов кривых летальности [4]. Показате-

ли опасности развития острого смертельного 
отравления (величина, обратная среднесмер-
тельной дозе (абсолютная токсичность), —  
1/LD50, диапазон смертельных доз (зона остро-
го токсического действия) — LD84/LD16, функ-
ция угла наклона (вариабельность смертельных 
доз) — S, суммарный показатель токсичнос-
ти — 1/(LD50·S), тангенс угла наклона кривой 
летальности — tg , а также интегральный пока-
затель токсичности — 1/LD50·tg ) вычисляли 
на основании летальных доз и тангенса угла на-
клона кривых летальности по общепринятым 
методикам [5-8].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На основании полученных в эксперименте 
данных о гибели животных в зависимости от 
вводимых доз ВИТАГЕРМ-2 построена зави-
симость, которая послужила методической ос-
новой для последующего вычисления основ-
ных параметров токсичности (LD16, LD50, LD84, 
LD99), величины которых приведены на рис. 1. 
Важно заметить, что ошибка средней каждого 
из идентифицированных параметров находит-
ся в пределах 2-3%, указывающая на коррект-
ность планирования постановки данного ток-
сикологического эксперимента.

Оценивая степень токсичности ВИТА-
ГЕРМ-2 в условиях внутрибрюшинного вве-
дения согласно классификации [9], пред-
ставляется возможным констатировать, что 
ВИТАГЕРМ-2 относится к IV классу токсич-
ности, т.е. к «малотоксичным» веществам.

Рис. 1. Параметры острой токсичности (мг/кг) ВИТАГЕРМ-
2 для белых крыс в норме и при ЗЧМТ в условиях однократного 
внутрибрюшинного его введения.
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Анализируя величину такого ключевого 
параметра острой токсичности, как LD50, обра-
щает на себя внимание его снижение в груп-
пе животных с ЗЧМТ в 1,33 раза в сравнении 
с нормой. Такое положение дел прежде все-
го свидетельствует о некотором увеличении 
токсичности ВИТАГЕРМ-2 в условиях изу-
чаемой формы травматической болезни. Это 
обстоятельство может быть связано, как нам 
представляется, с угнетением метаболичес-
ких процессов в организме (центрального ге-
неза) в результате структурно-функциональ-
ного повреждения головного мозга. Однако 
при этом нельзя исключать и возможность уг-
нетения функционирования экскреторно-эли-
минационных процессов в условиях ЗЧМТ, а 
также нарушений регионарного кровообраще-
ния, что, вероятнее всего, реализуется увели-
чением времени пребывания изучаемого гер-
манийорганического соединения в организме 
крыс и в конечном итоге усугубляет течение 
токсического процесса.

Анализируя в сравнительном аспекте пара-
метры токсичности потенциального цереброп-
ротектора в изучаемых условиях эксперимента, 
обращает на себя внимание весьма значитель-
ный разрыв между величинами «смертельных» 
доз в обеих исследуемых группах, что, собствен-
но говоря, и обусловливает весьма значительную 
зону токсического действия ВИТАГЕРМ-2.

Таким образом, величины параметров ос-
трой токсичности ВИТАГЕРМ-2 при внут-
рибрюшинном введении крысам, что почти 
адекватно внутривенной инфузии человеку, 
позволяют уже на данном этапе исследования 
заключить, что изучаемое германийорганичес-
кое соединение является практически безвред-
ным. Этот факт следует рассматривать как один 
из определяющих факторов для его дальнейше-
го, в том числе и клинического, изучения.

Согласно данным [10, 11], в настоящее вре-
мя не представляется возможным комплекс-
но и максимально объективно судить об опас-
ности ксенобиотиков лишь по величинам их 
смертельных доз. Для этого существует ряд 
расчетных методов определения различных 
токсикометрических параметров, характеризу-
ющих степень потенциальной и реальной опас-
ности возникновения острого смертельного 
отравлении и позволяющих в достаточной сте-
пени всесторонне и корректно с точки зрения 
лекарственной безопасности характеризовать 
потенциальное средство фармакотерапии. По-
лученные при этом величины опасности разви-
тия острой смертельной интоксикации ВИТА-
ГЕРМ-2 представлены в табл. 1.

Анализируя полученные данные, следу-
ет особо подчеркнуть, что величина абсолют-
ной токсичности ВИТАГЕРМ-2 сравнительно 
низкая и составляет 1,25 10-3 кг/мг и 1,66 10-3 
при диапазоне смертельных доз, равных 3,09 и 
9,63 в норме и в условиях ЗЧМТ соответствен-
но. При этом величина вариабельности смер-

ТАБЛИцА 1
Параметры потенциальной и реальной опасности возникновения  

острого смертельного отравления ВИТАГЕРМ-2 в условиях однократного  
внутрибрюшинного поступления его в организм животных

Статистический  
показатель 1/LD�0 LD8�/LD1� S 1/LD�0·S tg 1/ LD�0·tg

Норма
M
±m

1,25 10-3

0,14 10-3
3,09
0,29

1,77
0,12

5,29 10-3

0,47 10-3
4,23
0,36

7,06 10-4

0,64 10-4

ЗЧМТ
M
±m
Р

1,66 10-3

0,16 10-3

>0,05

9,63
0,82

<0,001

3,42
0,29

<0,002

3,75 10-3

0,31 10-3

<0,05

2,26
0,19

<0,005

4,85 10-4

0,34 10-4

<0,05

Примечание: Р — в сравнении с нормой.

Рис. 2. Расчетные параметры острой токсичности (мг/кг) 
ВИТАГЕРМ-2 для человека.



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

��Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2013, том 8, №2

тельных доз (функция угла наклона) составляет 
1,77-3,42, что, согласно данным И.В.Саноцкого 
и И.П.Улановой [11], позволяет отнести ВИТА-
ГЕРМ-2 к веществам, не представляющим вы-
сокую потенциальную и реальную опасность 
возникновения и развития острого смертельно-
го отравления. Это также подтверждается значе-
ниями суммарного и интегрального показателей 
токсичности в обеих группах исследования.

Следовательно, параметры потенциальной и 
реальной опасности возникновения и развития 
острого смертельного отравления ВИТАГЕРМ-
2 при его однократном внутрибрюшинном вве-
дении в организм экспериментальных живот-
ных еще раз подтверждают его относительную 
безвредность и безопасность для животных.

В последующем представлялось целесооб-
разным провести экстраполяцию полученных 
экспериментальных данных на человека (рис. 2, 
табл. 2) с учетом констант биологической актив-
ности [12] и вычислить на их основе соответс-
твующие параметры, характеризующие степень 
риска возникновения острого смертельного от-
равления исследуемым церебропротектором. 

Сравнительный анализ полученных данных 
позволяет прийти к заключению, что потенци-
альное средство фармакотерапии ЗЧМТ в норме 
и в условиях церебральной травмы является ма-
лотоксичным и практически безопасным соеди-
нением не только для животных, но и для чело-
века в условиях парентерального применения.

ВЫВОДЫ
Таким образом, полученные результаты про-

веденной серии токсикометрических исследо-
ваний ВИТАГЕРМ-2 позволяют сделать вывод 
о том, что потенциальное лекарство является 
практически безвредным в токсикологическом 
отношении, что может служить эксперимен-
тальным обоснованием для его дальнейшего 
углубленного фармакологического изучения.
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На пiдставi отриманих в експериментi даних 
про загибель тварин у залежностi вiд доз ВIТА-

ТАБЛИцА 2
Параметры опасности ВИТАГЕРМ-2 для человека

Статистический  
показатель 1/LD�0 LD8�/LD1� S 1/LD�0·S tg 1/LD�0·

tg
M
±m

4,46 10-3

0,31
3,09
0,22

1,77
0,12

1,88 10-2

0,14 10-2
4,23
0,36

2,52 10-3

0,17 10-3
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ГЕРМ-2, що вводились, побудована залежнiсть, яка 
послужила методичною основою для подальшо-
го обчислення основних параметрiв токсичностi 
(LD16, LD50, LD84, LD99). Встановлено, що ВIТА-
ГЕРМ-2 в умовах внутрiшньоочеревинного введен-
ня вiдноситься до IV класу токсичностi, тобто до 
малотоксичних речовин. Проведена екстраполяцiя 
отриманих експериментальних даних на людину з 
урахуванням констант бiологiчної активностi та 
обчислення на їх основi вiдповiдних параметрiв, що 
характеризують ступiнь ризику виникнення го-
строго смертельного отруєння дослiджуваним це-
ребропротектором, дозволяє дiйти висновку, що 
потенцiйний засiб фармакотерапiї закритої че-
репно-мозкової травми є малотоксичним i прак-
тично безпечною сполукою не тiльки для тварин, 
але i для людини в умовах парентерального засто-
сування.

A.Y.Nyzhenkovskyy, V.D.Lukyanchuk, 
D.S.Kravets, V.S.Fedorova, Y.Y.Seyfullina, 
E.E.Martsynko, O.G.Pesarohlo. Comparative tox-

icometric researches of potential cerebroproteсtor 
VITAGERM-2 in norm and on model of closed ce-
rebral trauma. Lugansk, Odessa, Ukraine.

Key words: VITAGERM-2, toxicometry, closed ce-
rebral trauma.

On the basis of information obtained in an exper-
iment about the death of animals, depending on the 
administered dose of VITAGERM-2 was built depen-
dence, which served as a methodological basis for sub-
sequent calculations of the main parameters of toxic-
ity (LD16, LD50, LD84, LD99). It has been proved that 
VITAGERM-2 in case of intraperitoneal introduc-
tion is belongs to the group of low-toxic substances (IV 
class). Carried out by extrapolation of the experimen-
tal facts on human constants given biological activi-
ty and calculation based on these relevant parameters, 
characterizing the degree of risk of acute fatal poison-
ing investigated cerebroprotector allows us to conclude, 
the potential drug of pharmacotherapy closed cerebral 
trauma is low-toxic and is a safe compound not only to 
animals but to humans in parenteral use.
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Использование мази «Хондроксид» в сочетании  
с физиотерапевтическими методами лечения 
больных с остеоартрозом коленных суставов

Е.Е.Алыпова, К.В.Величко, В.В.Тимофейчук
ГУ «Запорожская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины»,  

Николаевская городская больница №3  
Запорожье, Николаев, Украина

Проведено сравнительное исследование ис-
пользования мази «Хондроксид 5%» в со-

четании с ультразвуком (аппарат УЗТ-1.01), а 
также в сочетании с магнитолазерофонофоре-
зом (от аппарата «МИТ-11»). Исследование 
показало большую эффективность фонофоре-
за мази «Хондроксид 5%» по сравнению с уль-
тразвуком без использования мази. Наиболее 

эффективным является использование магни-
толазерофонофореза мази «Хондроксид» по 
скорости наступления эффекта и величине по-
казателей эффективности.

Ключевые слова: «Хондроксид», фонофорез, маг-
нитолазероультразвук, физиотерапия.




