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ДОСЛІДЖЕННЯ РОЗПОДІЛУ ГЛІБЕНКЛАМІДУ В ОРГАНАХ ТВАРИН ПРИ 
МОДЕЛЮВАННІ ГОСТРОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ 
 
© Т. В. Кучер, С. І. Мерзлікін, С. Ю. Штриголь  
 
Моделювання ефектів токсичного впливу хімічних сполук, зокрема лікарських засобів є вагомим джере-
лом інформації при проведенні судово-токсикологічних досліджень. Відомі випадки летальних отруєнь 
глібенкламідом, переважно при суїцидальному передозуванні. Враховуючи те, що дана речовина досить 
активно метаболізує, інформація щодо її розподілу в органах і тканинах при надходженні в організм в 
летальних дозах може бути корисною для вибору біологічних об’єктів.  
Мета. Дослідження розподілу глібенкламіду в органах лабораторних тварин при моделюванні гострої 
інтоксикації. 
Методи. Для моделювання гострої інтоксикації глібенкламідом використовували білих щурів, яким пре-
парат у вигляді суспензії з твіном-80 вводили перорально, виходячи з маси тіла тварини та LD50 токси-
канту. Після декапітації у піддослідних тварин брали печінку, нирки, шлунок, кишечник із вмістом, серце 
та кров. Ізолювання глібенкламіду з біологічних об’єктів проводили підкисленим ацетонітрилом. Для 
очистки одержаних вилучень з тканин органів використовували метод ТШХ, а очистку плазми від її 
компонентів та концентрування токсиканту проводили методом твердофазної екстракції на картри-
джах “Oasis HLB Extraction Cartridge”, 30 mg. Для виявлення та кількісного визначення глібенкламіду за-
стосовували методи ТШХ та ВЕРХ. 
Результати. Встановлено, що у вилученнях, одержаних з біологічних об’єктів, глібенкламід виявлений в 
межах 2,2–19,8 мкг/мл в пробі. При цьому найвищі концентрації токсиканту виявлені у вилученнях з 
крові та шлунку, нижчі – з печінки та кишечника із вмістом. Даний токсикант також виявлений у вилу-
ченнях з серця в концентрації 4,2 мкг/мл в пробі, що пояснює його вибіркову токсичність на міокард. 
Враховуючи це, направлене судово-токсикологічне дослідження при отруєнні глібенкламідом внаслідок 
передозування можна здійснювати за його нативною речовиною, а крім біологічних об’єктів, рекомен-
дованих TIAFT, як альтернативний об’єкт доцільно використовувати серце.  
Висновки. За результатами моделювання гострої інтоксикації у тварин встановлено розподіл глібен-
кламіду в органах і тканинах при надходженні в організм у летальних дозах. Проведене моделювання 
дозволило визначити біологічні об’єкти: печінка, нирки, шлунок та кишечник з вмістом, серце та кров, 
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котрі можуть бути застосовані для судово-токсикологічних досліджень у випадках гострого отруєння 
даним токсикантом при передозуванні 
Ключові слова: глібенкламід, гостра інтоксикація, біологічні об’єкти, розподіл, хроматографічні мето-
ди, твердофазна екстракція 
 
Modeling of the effects of chemical compounds toxic influence, including drugs is an important information source for 
forensic toxicological studies. Cases of fatal poisoning with glibenclamide, mainly at suicidal overdose, are known. 
Considering that the substance is being actively metabolised, the information about its distribution in organs and tis-
sues after administration to an organism admission at lethal doses can be useful for selecting of biological objects.  
Aim. This study is aimed to describe the glibenclamide distribution in organs of laboratory animals using the 
model of acute intoxication. 
Methods. The model of the glibenclamide acute intoxication was reproduced using albino rats receiving the 
drug with tween-80 in suspension orally, considering on their body weight and LD50  of toxicant. For the further 
studies, liver, kidneys, stomach, intestinal content, heart, and blood of the experimental animals were taken after 
decapitation. Glibenclamide was isolated from the biological objects by acidulated acetonitrile. The extracts ob-
tained from the organs were purified by TLC, and plasma – by solid-phase extraction on Oasis HLB cartridges. 
TLC and HPLC methods were applied for identification and quantification of glibenclamide. 
Results. The study revealed that glibenclamide in the extracts obtained from the biological objects was determined in 
concentrations 2,2–19,8 µg/ml in sample. The highest concentrations of toxicant were found in the extracts obtained 
from blood and stomach, lower – in the extract from liver and intestinal contents. The given toxicant was found in the 
extract obtained from heart at concentration of 4,2 µg/ml in sample, that explains its selective toxicity on myocardium. 
Considering this data, the directed forensic toxicological studies at case of glibenclamide overdose can be carried out 
by determination of its native substance. Also, it has been proposed to use the heart as an alternative object for chemi-
co-toxicological analysis of toxicants (besides biological objects recommended by TIAFT). 
Conclusion. Glibenclamide distribution in animal organs and tissues after administration at lethal doses (the 
model of acute intoxication) has been established. This modeling allowed to determine biological objects, which 
can be used for forensic toxicological studies in cases of acute overdose with this toxicant, namely: liver, kid-
neys, stomach and intestinal contents, heart and blood 
Keywords: glibenclamide, acute intoxication, biological objects, distribution, chromatographic methods, solid 
phase extraction 
 
1. Вступ  
Вагому допомогу у вивченні механізмів розви-

тку морфо-функціональних ускладнень гострої інто-
ксикації надають експерименти на лабораторних 
тваринах, оскільки прямі дослідження не завжди 
можливі, а часом і етично неприпустимі [1]. Відпові-
дно до диференційованих завдань моделювання ефе-
ктів токсичного впливу хімічних сполук, експериме-
нти доцільно проводити на лабораторних тваринах, 
серед яких найбільш поширеними видами у токсико-
логічних дослідженнях є гризуни, зокрема щури [2]. 

 
2. Постановка проблеми у загальному ви-

гляді, актуальність теми та її зв’язок із важли-
вими науковими чи практичними питаннями 

Глібенкламід є одним з поширених антидіабе-
тичних засобів для лікування цукрового діабету 2 
типу, який належить до класу похідних сульфонілсе-
човини (ПСС) [3, 4]. Відомі випадки летальних отру-
єнь глібенкламідом, переважно при суїцидальному 
передозуванні, які відповідно до чинного законодав-
ства мають бути піддані судово-токсикологічним 
дослідженням з ізолюванням токсиканту з біологіч-
них об’єктів, виявленням та кількісним його визна-
ченням в одержаних вилученнях [5, 6].  

 
3. Аналіз останніх досліджень і публікацій, в 

яких започатковано розв’язання даної проблеми і 
на які спирається автор 

У світі за пріоритетними напрямками вивчен-
ня антидіабетичних засобів ПСС проводяться різно-

манітні дослідження: удосконалення та розробка 
нових методів контролю якості та стандартизації, 
розробка методів хіміко-токсикологічного аналізу 
(ХТА) та аналітичної діагностики гострих отруєнь 
даними речовинами. Виходячи з аналізу цих дослі-
джень та публікацій, відомі методи ХТА деяких ПСС 
(гліпізид, глібенкламід, гліклазид, гліквідон), що 
включають способи ізолювання даних сполук з тка-
нин печінки триразовим настоюванням ацетоном з 
подальшою екстракцією токсикантів з кислих водних 
вилучень хлороформом (Ташкентський фармацевти-
чний інститут) [7], ізолювання речовин етанолом з 
сироватки крові та сечі [8], а також методики їх іден-
тифікації та кількісного визначення в одержаних 
вилученнях. Проте, дослідження ПСС у більшості 
стосуються методів стандартизації, фармацевтичного 
аналізу, вивчення фармакокінетики, дослідження 
біоеквівалентності та виявлення фальсифікатів, що 
висвітлено в роботах вчених різних країн (Автоном-
ного університету Мадрида, Сеульського наукового 
медичного інституту, Токійського, Кувейтського, 
Каїрського, Йорданського університетів та ін.) [8–
12]. Відомі джерела літератури, де висвітлені дослі-
дження токсичної дії глібенкламіду на різні групи 
тварин, що були використані в якості біологічних 
моделей. Так у роботі Treherne, Ashford [13] наведено 
дані щодо його розподілу в мозку гризунів. У токси-
кологічних дослідженнях на щурах [14, 15] показано 
вплив глібенкламіду на печінку, нирки, сім’яники та 
серце тварин із підвищенням ризику шлуночкової 
тахікардії. Вплив препарату на серцево-судинну сис-
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тему під час ендотоксемії свиней наведено в праці 
[16]. На моделях з мишами авторами [17] висвітлено 
роль глібенкламіду при гострому ушкодженні легень.  

 
4. Виділення невирішених раніше частин 

загальної проблеми, якій присвячена стаття 
Враховуючи те, що глібенкламід досить акти-

вно метаболізується [10, 12], інформація щодо його 
розподілу в органах і тканинах при надходженні в 
організм в летальних дозах може бути корисною для 
вибору біологічних об’єктів та проведення судово-
токсикологічних досліджень при отруєнні даним 
токсикантом.  

 
5. Формулювання цілей (завдання) статті 
У зв’язку із зазначеним вище метою даної ро-

боти було визначення розподілу глібенкламіду в 
органах лабораторних тварин при моделюванні гост-
рої інтоксикації. 

 
6. Виклад основного матеріалу дослідження 

(методів та об’єктів) з обґрунтуванням отриманих 
результатів 

Дослідження проведено на рандомбредних 
щурах-самцях з дотриманням правил Директиви Ра- 
ди ЄС з питань захисту тварин, яких використовують 
для експериментальних та інших наукових цілей. 
Гарантією надійності результатів, показником доці-
льності участі тварин в експерименті було забезпе-
чення умов їх утримання, харчування, що відповіда-
ють вимогам міжнародних «Правил з проведення 
лабораторних досліджень» [18, 19].  

Для моделювання гострої інтоксикації глібен-
кламідом використовували білих щурів (самців) ма-
сою 180–310 г, які не отримували їжу протягом доби. 
За допомогою зонду піддослідним щурам у шлунок 
уводили стабілізовану твіном-80 суспензію глібенк-
ламіду, яка містила відповідну LD50 та маси тіла тва-
рини концентрацію токсиканту. При моделюванні 
гострої інтоксикації у щурів розвивалася гіпоглікемі-
чна кома, яка протягом 8–9 год призводила до лета-
льного наслідку. У ці терміни при настанні бічного 
положення, появі агонального дихання щурів декапі-
тували та для подальших досліджень брали органи, 
які рекомендовані TIAFT при отруєнні невідомою 
речовиною, а саме: печінку, нирки, шлунок,, кишеч-
ник із вмістом, а також кров. Окрім вищезазначених 
органів, як об’єкт дослідження також брали серце, 
враховуючи токсичний вплив глібенкламіду на міо-
кард та коронарні судини, внаслідок чого формується 
зона некрозу [20]. 

Ізолювання глібенкламіду з біологічних 
об’єктів проводили ацетонітрилом, підкисленим 6 М 
розчином кислоти хлоридної до рН 2,0–2,5. Одержа-
не вилучення фільтрували, очищували від органічних 
домішок 2,5 % розчином натрію сульфату та н-гек- 
саном з подальшим екстрагуванням токсиканту хло-
роформом [21, 22]. Особливістю ізолювання глібенк-
ламіду з серця була гомогенізація його тканин шля-
хом розтирання з піском. Одержані хлороформні 
вилучення очищували від органічних домішок та 
досліджували на предмет ідентифікації токсиканта 

методом ТШХ на хроматографічних пластинках 
Merck silica gel 60 F254 з використанням систем роз-
чинників: етилацетат (система 1), сумішей етилаце-
тат-кислота ацетатна льодяна (49,5:0,5) та метиленх-
лорид-етилацетат-кислота ацетатна льодяна (50:50:1) 
(системи 2 та 3 відповідно). Для детектування зон 
адсорбції глібенкламіду використовували найбільш 
чутливі реагенти: хлорцинкйод та реактив Бушарда, а 
також специфічні: 1 % розчин ваніліну та 5 % розчин 
хлоралгідрату. Хроматографічну пластинку розділя-
ли на 3 частини. На лінію старту пластинки в зону 1, 
у вигляді точки наносили 10 мкл (1 мкг/мл) розчину 
стандартного зразка глібенкламіду, а в зони 2 і 3 
смугою завтовшки 2 см наносили по ¼ частині одер-
жаного хлороформного вилучення. Після хроматог-
рафування пластинку висушували, а зони 1 і 2 оброб-
ляли відповідними реагентами. Встановлено, що при 
обробці останніх зон чутливими та специфічними 
реагентами на хроматографічній пластинці візуалізо-
вувалися індивідуальні плями зі значеннями Rf 0,46 
(система 1) та 0,57–0,61 (системи 2 та 3). При цьому, 
з хлорцинкйодом та реактивом Бушарда глібенкламід 
утворював коричневе забарвлення плям, а з 1 % роз-
чином ваніліну та 5 % розчином хлоралгідрату – 
фіолетове та зелено-коричневе відповідно. Варто 
зазначити, що розміри плям відрізнялися, зокрема 
найбільша – при дослідженні вилучення, одержаного 
зі шлунка з вмістом. Далі з необробленої проявником 
зони 3, в області відповідного глібенкламіду значен-
ня Rf з пластинки скальпелем знімали шар сорбенту 
площею 3×1 см, який поміщали в скляний флакон, 
що містив 10 мл метилового спирту, струшували 
протягом 5 хв і фільтрували через фільтр марки «че-
рвона стрічка». 

Як об’єкт дослідження використовували також 
кров тварин, з якої одержували плазму шляхом центри-
фугування проби протягом 20 хв при 15000 об/хв.  
Для очистки плазми від її компонентів та концентру-
вання токсиканту застосовували картриджі “Oasis 
HLB Extraction Cartridge”, 30 mg. Підготовка картри-
джів полягала в їх кондиціонуванні 1 мл метанолу та 
1 мл води дистильованої. Після цього через картри-
джі пропускали по 1 мл плазми і промивали їх 0,1 М 
розчином кислоти хлоридної. Елюювання проводили 
2 мл метанолу із 0,1 % вмістом кислоти хлоридної. 
Елюати випаровували в потоці азоту та сухі залишки 
розчиняли в 200 мкл метанолу.  

Відповідно до методології ХТА, з метою підт-
вердження попередніх результатів та для кількісного 
визначення глібенкламіду в біологічних об’єктах  
одержані таким чином метанольні елюати з тонкого 
шару та сорбенту картріджів Oasis HLB досліджува-
ли методом ВЕРХ на рідинному хроматографі «Мілі-
хром-А-02» з УФ-детектуванням (ЗАТ «Еконова», 
Новосибірськ) [22]. Для розділення речовин викорис-
товували обернено-фазову колонку Prontosil-120-5-
С18-AQ розміром Ø2×75 мм, зерніння 5 мкм («Bi-
schoff Analysetechnik und Geräte GmbH», Німеччина). 
Градієнтне елюювання виконували шляхом змішуван-
ня двох елюентів: елюент А – [0.2М LiClO4 – 0.005M 
HClO4], елюент Б – ацетонітрил кваліфікації «для 
ВЕРХ». Швидкість рухомої фази – 100 мкл/хв. Тем-
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пература термостата колонки – 35 oC. УФ-спектро- 
фотометричне детектування проводили одночасно за 
8 довжинами хвиль: 210, 220, 230, 240, 250, 260, 280 і 
300 нм. Аналіз та обробку хроматограм здійснювали 
за програмовою «Аналітика-Chrom». Правильність 
методики періодично контролювали шляхом хрома-
тографування спеціального контрольного багатоком-
понентного розчину, що складався з бромідіона, ури-
дину, кофеїну, прозерину, м-нітроаніліну, п-нітро- 
аніліну і трифтазину.  

Виявлення глібенкламіду в метанольних елюа-
тах здійснювали за часом утримування. Піки речовин 
на відповідних хроматограмах метанольного розчину 
стандартного зразка глібенкламіду (рис. 1) та мета-
нольних елюатів, одержаних з тонкого шару (рис. 2) 
та сорбенту картріджів Oasis HLB, визначені співвід-
носними за часом утримування (tR=9,99 хв).  

 

 
Рис. 1. Хроматограма стандартного зразка  

глібенкламіду 
 
 

 
 

Рис. 2. Хроматограма метанольного елюату,  
одержаного з тонкого шару 

 
Кількісний вміст глібенкламіду у відповідних 

елюатах визначали за довжини хвилі 230 нм за зале-
жністю площі піку метанольного розчину стандарт-
ного зразка токсиканту від концентрації.  

Одержані результати наведені в табл. 1.  

Таблиця 1 
Розподіл глібенкламіду в органах тварин при  

гострому отруєнні 

Біологі-
чний 
об’єкт 

Маса (об’єм) 
біологічного 
об’єкту, г 
(мл)/Вміст 

глібенкламіду в 
пробі метано-
льного елюату, 

мкг/мл 

Метрологічні  
характеристики 

Печінка 

6,50/9,4; 
8,00/10,3; 
6,90/8,8; 
6,48/9,2; 
8,78 /9,9 

X =9,52; S=0,755; 

X
S =3,38·10-1; 

 =0,937; 
ε =9,85; 

RSD=7,93 

Нирки 

1,55/2,2; 
1,70/2,6; 
0,96/2,7; 
1,60/3,1; 
1,80/2,9 

X =2,7; S=0,2646; 

X
S =1,18·10-1; 

 =0,3285; 
ε =12,17; 
RSD=9,8 

Шлунок 
із вміс-
том 

7,55/17,6; 
9,91/19,8; 
9,84/17,8; 
10,84/18,4; 
6,57/18,7 

X =18,46; S=1,216;

X
S =5,44·10-1; 

 =1,51; 
ε =8,18; 

RSD=6,59 

Кишеч-
ник із 
вмістом 

2,30/6,9; 
4,10/7,7; 
3,60/8,1; 
2,13/6,9; 
3,90/8,3 

X =7,58; S =0,611; 

X
S =2,73·10-1; 

 =0,758; 
ε =10,01; 

RSD=8,06 

Серце 

0,70/3,8; 
1,55/4,3; 
0,69/3,7; 
0,86/4,7; 
1,02/5,1 

X =4,32; S=0,3215;

X
S =1,44·10-1; 

 =0,399; 
ε = 9,24; 

RSD=7,44 

Кров 

5,00/16,8; 
5,00/19,3; 
5,00/16,4; 
5,00/15,1; 
5,00/16,0 

X =16,72; 
S=1,5716; 

X
S =7,03·10-1; 

 =1,951; 
ε = 11,67; 
RSD=9,4 

 
Як свідчать наведені дані, у вилученнях, одер-

жаних з біологічних об’єктів, глібенкламід виявле-
ний в межах 2,2–19,8 мкг/мл в пробі. При цьому най-
вищі концентрації токсиканту виявлені у вилученнях 
з крові та шлунку, нижчі – з печінки та кишечника із 
вмістом. Даний токсикант також виявлений у вилу-
ченнях з серця в концентрації 4,2 мкг/мл в пробі, що 
пояснює його вибіркову токсичність на міокард. 
Враховуючи це, направлене судово-токсикологічне 
дослідження при отруєнні глібенкламідом внаслідок 
передозування можна здійснювати за його нативною 
речовиною, а крім біологічних об’єктів, рекомендо-
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ваних TIAFT, як альтернативний об’єкт ХТА на да-
ний токсикант доцільно використовувати серце.  

 
7. Висновки з проведеного дослідження і пе-

рспективи подальшого розвитку даного напрямку  
За результатами моделювання гострої інтокси-

кації у тварин встановлено розподіл глібенкламіду в 
органах і тканинах при надходженні в організм у 
летальних дозах. Проведене моделювання дозволило 
визначити біологічні об’єкти: печінка, нирки, шлунок 
та кишечник з вмістом, серце та кров, котрі можуть 
бути застосовані для судово-токсикологічних дослі-
джень у випадках гострого отруєння даним токсика-
нтом при передозуванні. 
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