
ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE � # 1 (55), 2019

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (55), 2019 г.

��

УДК 615.277.3+544(035)         DOI http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.2612925
ВИЗНАЧАННЯ LD

50
 ЦИСПЛАТИНУ ДЛЯ ЩУРІВ ПРИ

ВНУТРІШНЬООЧЕРЕВИННОМУ ВВЕДЕННІ

Пихтєєва О.Д., Третьяков О.М.

Український НДІ медицини транспорту, Одеса

ОПРЕДЕЛЕНИЕ LD
50 

ЦИСПЛАТИНА ДЛЯ КРЫС ПРИ

ВНУТРИБРЮШИННОМ ВВЕДЕНИИ

Пыхтеева Е.Д., Третьяков А.М.

Украинский НИИ медицины транспорта, Одесса

CYSTPLASTINE LD
50 

DETERMINATION IN RATS WITH

INTRAPERITONEAL ADMINISTRATION

Pykhteieiva Е.D., Tretyakov A.M.

Ukrainian Research Institute of Transport Medicine

Summary/Резюме

Cisplatin LD50 to rats by intraperitoneal injection was experimentally determined
by probit analysis. Cisplatin Ebeve (concentrate) was used with a concentration of 1
mg/ml. Cisplatin was administered dissolved in 0,9% NaCl. Animals were observed for
14 days after administration. The following indicators were established: LD16 = 4.65
mg/kg, LD50 = 6.27 mg/kg, LD84 = 7.89 mg/kg, LD100 = 8.71 mg/kg.
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Проведено експериментальне визначення LD
50

 цисплатину для щурів при
внутрішньоочеревинному введенні методом пробіт-аналізу. Використаний Цисп-
латин “Ебеве” (концентрат) з концентрацією 1 мг/мл. Вводили розчин цисплати-
ну в 0,9% NaCl. За тваринами спостерігали 14 днів після введення. Встановлено
наступні показники: LD

16 
= 4,65 мг/кг, LD

50 
= 6,27 мг/кг, LD

84
 = 7,89 мг/кг, LD

100
 =

8,71 мг/кг.

Ключові слова: LD
50

, цисплатин, щури, внутрішньоочеревинне введення

Проведено экспериментальное определение LD
50 

цисплатина для крыс при
внутрибрюшинном введении методом пробит-анализа. Использован Цисплатин
«Эбеве» (концентрат) с концентрацией 1 мг/мл. Вводили раствор цисплатина в
0,9% NaCl. За животными наблюдали 14 дней после введения. Установлены сле-
дующие показатели LD

16
 = 4,65 мг/кг, LD

50
 = 6,27 мг/кг, LD

84
 = 7,89 мг/кг, LD

100
 =

8,71 мг/кг.

Ключевые слова: LD
50 , 

цисплатин,
крысы, внутрибрюшинное введение

Актуальність

Найбільш дешевим і в багатьох
випадках досить ефективним протипух-

линним препаратом багато років зали-
шається цисплатин (ЦП) та інші похідні
платини, тому вони широко використо-
вується в світі при традиційній хіміоте-
рапії та гіпертермічній хіміоперфузії
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(HIPEC). Загальнотоксичні ефекти пре-
паратів платини є логічним продовжен-
ням їх протипухлинної активності і доб-
ре вивчені при внутрішньовенному за-
стосуванні. HIPEC традиційно вважаєть-
ся менш небезпечним з точки зору по-
бічних ефектів, проте ряд факторів
(підвищена температура, перемішуван-
ня при хіміоперфузіі, пошкодження по-
верхневих епітеліальних клітин
внутрішніх органів) може сприяти дещо
іншим механізмам транспорту, всмокту-
вання і міжорганного розподілу хіміоте-
рапевтичного препарату.

Раніше в клінічних спостереженнях
[1] нами були показані прояви систем-
ної токсичності, нефротоксичні та гепа-
тотоксичні ефекти дії ЦП при HIPEC, а
також відмінності мікроелементного
обміну до і після операції. На прояви
системної токсичності ЦП впливає за-
гальний стан, вік, обсяг циторедуктив-
ної операції, наявність інтеркурентних
неонкологічних захворювань, що зни-
жує можливість узагальнення отрима-
них в клініці результатів. Невелика
кількість прооперованих пацієнтів, яким
було виконано HIPEC з цисплатином,
вимагає для перевірки і уточнення спо-
стережуваних ефектів проведення мо-
дельного експерименту на лаборатор-
них тваринах.

Не дивлячись на давнє застосу-
вання ЦП, дані щодо LD

50 
при в/о вве-

денні тваринам нечисленні та супереч-
ливі. Так [2] А.І Нерсесян для мишей при
в/о введенні наводять LD

50 
для ЦП 11,0

мг/кг, в інструкції до препарату ЛД
50

 у
щурів — 44 мг/м2, у мишей 39 мг/м2, що
вимагає перерахунку площі поверхні на
вагу тварини. Крім того не вказаний
спосіб введення. MSDS (MATERIAL
SAFETY DATA SHEET) — це документ,
який розробляють виробники хімічних
речовин. В цьому документі повинні
бути вказані основні характеристики
речовини (в т.ч. токсикологічні). MSDS
на ЦП [3] містить ЛД

50
 для щурів лише

при пероральному надходженні — 25,8
мг/кг. MSDS Cayman Chemical Company
на ЦП [4] наводить LD

50
 при інтрапері-

тонеальному введенні для щурів як 6,4
мг/кг (для мишей 6,6 мг/кг). MSDS на
ЦП [5] фірми Pfizer Ltd наводить 8,0 мг/
кг як LD

50
 для щурів при в/в введенні.

Зазвичай, LD
50

 при в/в введенні суттє-
во нижче, ніж при в/о. Для мишей при
одноразовому в/в введенні за даними
Гуськової Т.А. LD

50
 для цисплатину була

12,5 мг/кг [6]. Машевська О.В. і Пентюк
[7] дозу 7 мг/кг при в/о введенні для
щурів оцінюють як сублетальну. Крім
наведених вище даних, з яких видно,
що неможливо знайти достовірні зна-
чення LD

50
 при в/о введенні для щурів,

зрозуміло, що на показник LD
50

 вплива-
ють умови лабораторного утримання та
розведення тварин, тому при плану-
ванні експерименту необхідно було
встановити LD

50
 саме для популяції тва-

рин, яка залучається в експеримент.

Матеріали та методи

З урахуванням вимог біоетики,
обсягу необхідних експериментів,
кількості матеріалу для проведення біо-
хімічних, морфологічних досліджень,
визначення мікроелементного обміну та
необхідності проведення різнопланових
маніпуляцій в якості піддослідних тва-
рин обрано статево зрілих лаборатор-
них щурів лінії Вістар з масою 180-220
г. Тварин отримували з віварію Одесь-
кого національного медичного універ-
ситету, який обладнаний відповідно
існуючих санітарно-гігієнічних норм. В
період адаптації щурів утримували в
умовах віварію з вільним доступом до
їжі та води, що попередньо досліджу-
вались на вміст ВМ. В жодному випад-
ку вміст Zn, Cu, Hg, Cd, Pb не виходив
за межі допустимих значень у харчових
продуктах згідно МБТ [8] та ДСанПіН
2.2.4-171-10 “Гігієнічні вимоги до води
питної, призначеної для споживання
людиною”[9]). Перед початком експе-
рименту проводили визначення темпе-
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ратури та маси тіла тварин, а також за-
гальний аналіз крові. За добу до про-
ведення дослідження тварин не годува-
ли, але доступ до води зберігався. Ви-
користаний Цисплатин “Ебеве” (ЦП)
(концентрат) з концентрацією 1 мг/мл.
Внутрішньоочеревинно водили розчин
розрахованої концентрації у стерильно-
му розчині 0,9% NaCl.

Результати та їх обговорення

Вимір летальної дози для окремої
особини практично неможливий, так як
загибель від дози, навіть більшої, ніж
смертельна, настає не відразу, а через
кілька днів або навіть тижнів. Якщо ж
доза недостатня, щоб викликати заги-
бель піддослідної особини, це з’ясо-
вується також лише через деякий час.
За цей період в організмі відбуваються
відновні процеси. Відновлення, проте,
не буває повним, і тому повторювати
дослід на одних і тих
об’єктах з деякими
інтервалами і кожен
раз збільшуючи
дозу неможливо.

Точно встано-
вити дозу, що вик-
ликає 100 % ле-
тальність, при по-
рівняльній оцінці
різних чинників не
тільки не просто, але і не виправдано у
зв’язку з витратою експериментальних
об’єктів і діючих речовин. Практично
цілком достатньо встановити дозу, при
якій гине 50 % особин, яку і приймають
за усереднену характеристику леталь-
ної дії шкідливого чинника (LD

50
). Для

визначення LD
50

 найчастіше використо-
вується спеціальний статистичний ме-
тод — пробіт-аналіз. При цьому для
визначання LD

50 
на осі абсцис відклада-

ють логарифми доз досліджуваного
препарату, а по осі ординат — відсоток
загибелі піддослідних особин, транс-
формований в умовні імовірнісні вели-
чини, так звані пробіти (від англійсько-

го probability unit — імовірнісна одини-
ця).

Зараз для розрахунку LD
50 

мето-
дом пробіт аналізу розроблені численні
комп’ютерні програми, в які вносяться
наступні дані: доза при певному способі
введення (мг/кг), кількість піддослідних
тварин, яким введено цю дозу та
кількість тварин, які загинули протягом
14 діб після введення [10]. Використо-
вуються декілька доз, з розрахунку вик-
лючаються дози, при яких не загинула
жодна тварина або загинули всі.

Експериментальні дані для розра-
хунку LD

50
 цисплатину для щурів при

внутрішньоочеревинному введенні на-
ведені в таблиці 1. Цисплатин вводили
одноразово, внутрішньоочеревинно в
асептичних умовах в розчині 0,9% хло-
риду натрію в стерильній дистильованій
воді. За тваринами спостерігали 14 діб.

Для розрахунку показників LD ви-
користана програма StatPlus.

Установлено, що при одноразово-
му внутрішньоочеревинному введенні
ЦП показники LD, розраховані методом
пробіт-аналізу, для нашої популяції
щурів складають

LD
16

 = 4,65

LD
50

 = 6,27

LD
84

 = 7,89

LD
100

 = 8,71

Висновок

Експериментально встановлена
LD

50
 для щурів при внутрішньоочере-

&������ 1 
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винному введені склала 6,27 мг/кг. Ос-
кільки при в/о введенні дози 4 мг/кг
загибелі тварин протягом 14 днів не
відбувалось, а також з урахуванням
видової чутливості при екстраполяції
даних щодо використаних доз в клініці
(приблизно 1 мг/кг (50-100 мг/м2)), для
моделювання HIPEC з цисплатином
доцільно використовувати дозу 4 мг/кг.
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Summary/Резюме

The analysis of the fatty acid composition of edible fats in the Ukrainian
population indicates the presence of an imbalance of fatty acids, which negatively
affects the body’s condition.

Aim. Determination of some indicators of lipid metabolism and antioxidant-


