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У динамiцi iнгаляцiйно'i експозицi'i дослiджено вплив антидiабетичних засобiв фенсукциналу та дiакамфу на стан 

цiлiсного органiзму, окремих його органiв та систем з урахуванням змiн iнтегральних, функцiональних, метаболiч­

них та iмунолоriчних показникiв у щурiв. Визначено критерi'i iнгаляцiйно'i токсичностi цих лiкарських засобiв, 

якими е порушення прооксидантно-антиоксидантноrо гомеостазу та стану неспецифiчно'i резистентностi. Цi кри­

терi'i рекомендовано для встановлення пороrових концентрацiй та ririeнiчнoro регламентування антидiабетичних 

сполук з антиоксидантною активнiстю. 
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Вступ 

Лiкарськi засоби, що належать до бiологiчно ак­

тивних речовин зi специфiчними властивостями, в 

умовах промислового виробництва € потенцiйно 

небезпечними для здоров'я працiвникiв. Залежно 

вiд дози/концентрацi'i та часу експозицi'i вони мо­
жуть ВИJ<ЛИкати в органiзмi рiзнi функцiональнi та 

метаболiчнi порушення, що супроводжуються на­

пруженням механiзмiв детоксикацi'i, або навiть роз­

виток патолоriчних процесiв зi специфiчними озна­

ками iнтоксикацi'i. Для обмежеш1я контакту з цими 

потенцiйно токсичними речовинами на виробництвi 

для них розробляються ririeнiчнi регламенти у по­

вiтряному середовищi на пiдставi оцiнки/прогнозу­
ва1111я ризику 'ix11ьo'i токсично'i дii' з обrрунтуванням 

мiнiмалыю дiючих i безпечних для здоров'я працю­
ючих величин. 

Сучас11i методичнi пiдходи експерименталыю'i 

токсикологi'i до ririeнiч11oro регламентува11ня лiкар­

ських засобiв у повiтрi робочо'i зони принципово не 

вiдрiзняються вiд загалыю'i методологi'i встановлен­

ня гiгiе11iчних регламентiв шкiдливих речовин. Про­

те вони мають деякi особливостi, зумовленi як спе­

цифiчними видами актив11остi цie'i групи ксе11обiоти­

кiв, так i умовами 'ix промислового вироб11ицтва [ 1 ]. 
Для виявлення pa1111ix ознак ушкоджуючо'i дi'i 110-

вих лiкарських засобiв важливе з11ачення мае вибiр 

адекватних методiв дослiджен11я, що базуеться на 

первин11их да11их щодо ix токсичностi та даних про 
дiапазо11 бiологiчних ефектiв, особливостi токсико­

кiнетики та токсикоди11амiки, метаболiзму та меха­

нiзмiв дi'i вiдомих лiкарських засобiв певних фарма-

кологiч11их груп. Дослiдже1111я бiомаркерiв стану 

функцiоналыю-метаболiчних систем, що беруть 

участь у формуваш1i процесу адаптацi'i до дi'i окре­

мих груп лiкарських засобiв, е основою для розроб­

ки критерi'iв ризику "iхньоi' шкiдливо'i дi'i, що дозво­

ляе розмежувати адаптацiйнi, компенсаторно­

пристосуваль11i реакцi'i або патологiчний стан орга-

11iзму. Це надае одну з реальних можливостей для 

вдоско11але11ня методичних пiдходiв до обrрунту­

вання ririe11iч11иx регламентiв для лiкарських засо­

бiв рiзних фармакологiчних груп [2]. 
Вiдомо, що ключову роль у реалiзацi'i токсичноi 

дi'i бiльшостi ксенобiотикiв на бiолоriчнi системи вi­

дirpae оксидативний стрес, за якого генерацiя ак­

тивних форм кисню та iнших вiльнорадикальних 

метаболiтiв переважае 'iх11ю елiмiнацiю системами 

антирадикалыюго та антиоксидантного захисту 

(АРЗ, АОЗ). Утворення надлишку високореакцiй­
них вiльнорадикалы1их продуктiв та послаблення 

АРЗ та АОЗ пр изводить до надмiрноi' активацi'i реак­

цiй пероксидно'i модифiкацi'i бiомолекул - лiпiдiв, 

бiлкiв та нукле"iнових кислот. Наслiдками цього е 

порушення структурно·i цiлiсностi бiомембран, кi­

нетичних властивостей ферментiв i надмолекуляр­
них субклiтинних комплексiв та дезорганiзацiя рiз­

них метаболiчних процесiв. Отже, розбалансуван-

11я процесiв вiлыюрадикалыюго пероксидного окис­

лення (ВРПО), АРЗ та АОЗ е однiею з ключових 

ланок розвитку рiзних патологiч11их процесiв в ор­

ганiзмi [З]. 

Крiм оксидативних процесiв, до формува1111я 
pa1111ix токсичних ефектiв ксенобiотикiв, у тому чис­
лi й лiкарських засобiв, можуть залучатися певнi 
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iмуннi механiзми . Тому дпя пошуку критерi'iв уш­

коджуючого впливу лiкарських засобiв на органiзм 

актуальними € також дослiдження змiн iмунних 
процесiв, зокрема неспецифiчно'i iмунно'i вiдповiдi 

органiзму як першо'i реакцi 'i на токсичний вплив хi­

мiчних сполук . 

Враховуючи роль порушень ВРПО, АРЗ та АОЗ, 

а також стану неспецифiчно'i резистентностi у ви­

никненнi та подальшому розвитку токсичних 

ефектiв, 'ix аналiз у порiвняннi з порушеннями ос-
1ювних видiв метаболiзму та загальнотоксичними 

ефектами ма€ важливе значення дпя з'ясування 

раннiх механiзмiв ушкоджуючо'i дi'i лiкарських засо­

бiв та визначення критерi'iв оцiнки/прогнозува1111я 
IX ТОКСИЧНОСТi. 

Токсикологiчнi дослiдження впливу антидiабе­

тичних засобiв фенсукциналу (~-фенiлетиламiд 2-
оксисукцинанiлово'i кислоти) та дiакамфу (цис-3-

(2'бензiмiдазолiл)-1,2,2-триметилциклопентан­

карбонова кислота) на бiохiмiчний та iму1111ий ста­

тус щурiв у динамiцi iнгаляцiйно'i експозицi'i ранiше 

не проводились . Це - оригiналы1i лiкарськi засоби 

з антигiперглiкемiчною та антиоксиданпюю актив­

нiстю, що впливають на ключовi патогенетичнi 

ланки цукрового дiабету на раннiх стадiях йога роз­

витку i знижують ризик судинних ускладнень захво­
рюва1111я. Встановлено, що одним з молекулярних 

механiзмiв 'iхньо'i антидiабетично'i дi'i € пригнiче1111я 
оксидативного стресу у поЕднаннi з активацi€ю бiо­

енергетичних процесiв [ 4, 5 ]. У зв'язку з цим мож­
на припустити, що одним з пускових механiзмiв 

токсичного ушкодже1111я органiзму за впливу анти­

дiабетичних засобiв може бути порушення проок­

сиданпю-антиоксидантного гомеостазу внаслiдок 

дестабiлiзацi'i ВРПО. 

Мета роботи - з'ясування особливостей впливу 

антидiабетнчних засобiв фенсукцинал та дiакамф 

на функцiонально-метаболiчний та iму1111ий статус 

щурiв-самцiв за умов iнгаляцiйно'i експозицii та 

визначення критерi'iв токсичностi дпя i'x гiгi€11iчного 
рег ламентува1111я . 

Матерiали та методи дослiджешш 

Дослiдже1111я викона1ю на 160 статевозрiлих бiлих 
щурах-самцях лiнi'i Вiстар з вихiд1юю масою тiла 

180-200 r. Тварин утримували в стандартних умовах 
вiварiю на повноцi111юму харчевому рацiонi з вiлы1им 

доступом до води. Дослiдження проводилися вiдпо­

вiдно до « Загальних етичних принципiв експеримен­

тiв на тваринах» (Укра'iна, 2001 ). Iнгаляцiйне затрав­
лення тварин аерозолями лiкарських засобiв здiйс-
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шовали у типових пилових камерах системи Боярчу­

ка . Тривалiсть iнгаляцi'i фенсукциналом - два, а дiа­

камфом - три мiсяцi за умов щодешю'i чотиригодин­

но'i експозицi'i ( п'ять разiв на тиждень) у концентрацi­
ях 1,51 ±0,38 мг/м3 та 3,50±0,08 мг/мЗ вiдповiдно . 
Цi концентрацi'i близькi до розрахункових величин 

порогу хронiчно'i дi 'i (Limch), що становлять дпя фен­
сукциналу 2,63 мг/м3 , а дпя дiакамфу - 3,62 мг/мЗ. 
Кiлькiсть щурiв у кожнiй дослiднiй та контролы1iй 

групi дорiв111овала 1 О. Пiсля закiнче1шя експеримен­
тiв тварин знеживлювали декапiтацiЕю пiд ефiрним 

наркозом. 

Мiкросомальну фракцiю печiнки одержували 

методом диференцiалыюго центрифугування, го­

могенат легенiв - шляхом подрiбнення та розти­

ранням органу зi склом. Стан ВРПО, АРЗ та АОЗ у 
мiкросомах печiнки та гомогенатi легенiв оцiню­

вали за iнтенсивнiстю спонтанно'i хемiлюмiнесцен­

цi'i (СХЛ), амплiтудою швидкого спалаху та свiтло­

сумою хемiлюмiнесценцi'i (за 6 хвилин), що iнiцiю­
Еться Fe2+ та Н202 (Fe2+ -ХЛ, Н202 -ХЛ) [6]. Вмiст 
бiлка у пробах визначали за методом М . Бредфорда 

[7). У гомогенатi печiнки та легенiв, сироватцi та 
цiльнiй кровi визначали вмiст дiшових кон'югатiв 

(ДК) [8], сполук, що реагують з тiобарбiтуровою 
кислотою (ТБКАС) [9], основ Шiффа [ 10), вiднов­
леного глутатiону [ 11] та вiтамiну Е [ 12 ], активнiсть 
ферментiв каталази [ 13] та суперокси.rщисмутази 
(СОД)[14]. 

Для характеристики стану вуглеводного обмiну 

дослiджували вмiст глюкози в кровi за допомогою 

аналiзатора г11юкози « Ексан-Г» та вмiст глiкогену 
у гомогенатi печiнки . Для оцiнки стану лiпiдного 

обмiну застосовували низку бiохiмiчних показникiв : 

рiвень загальних лiпiдiв, ~-лiпопроте'iнiв, холесте­

рину, триглiцеридiв та фосфолiпiдiв, якi визначали 
за допомогою стандартних наборiв фiрми «Pliva­
Lachema» (Чехiя) та « Seпtiпel СН » (Iталiя). Стан 

бiлкового обмiну оцiшовали за рiвнем загалыюго 

бiлка, проте'iнограмами та тимоловою пробою . У 

сироватцi кровi визначали активностi аланiнамi­

нотрансферази (АлАТ) та аспартатамiнотрансфе­

рази (АсАТ), вмiст сечовини та хлоридiв з викорис­

танням стандартних тест-наборiв фiрми «Pliva­
Lachema » (Чехiя). 

Стан неспецифiчно'i резистентностi органiзму 

оцiнювали за показниками фагоцитарно'i активно­

стi нейтрофiлiв [ 15 ], 'ix бактерицидним ефектом 
( окис1ю-вiдновний поте1щiал) у тестi вiдновлення 
нiтросинього тетразолiю [ 16] та рiвнем гетерофiль­
них аглютинiнiв у реакцi'i Пауля-Буннелля [ 17]. 
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Iнтегральна оцiнка функцiоналыюго стану цiлiс­

ного органiзму включала визначення маси тiла, вiд­

нос1юi' маси внутрiшнiх органiв, гемограми здослiд­

женням рiвня окиСJJеного гемоглобiну та метгемо­

глобiну, показникiв коагулограми та iнтегральних 

показникiв стану ЦНС. Показники визначали вди­

намiцi: через 15 дiб, один, два або три.мiсяцi iнгаля­
цiй1юi' експозицii' та через мiсяць по закiнченнi iнга­

ляцi"i ( перiод пiслядi"i). 
Статистичну обробку дан их проводили методами 

варiацiйноi' статистики за допомогою стандартного 

пакету програм Excel-2003. Для порiвняння двох 
рядiв з нормальним розподiJIОМ застосовували кла­

сичний t-критерiй Ст'юдента та модифiкований 

критерiй з роздiльними оцiнками дисперсiй . Роз­

ходження вважали вiрогiдними при Р<О,05. 

Результати дослiдження: та ix обговорення: 
За да ними наших попереднiх доСJliджень [ 18, 

19], антидiабетичнi засоби фенсукцинал та дiакамф 
за критерiем ЛД50 , який визначали при перораль­

ному та внутрiшьоочеревинному введеннi щурам та 

мишам, вiдповiдають практично нетоксичним речо­

винам (У клас токсичностi за класифiкацiею 

К.К.Сидорова, 1973), не мають здатностi до куму­
ляцii' в органiзмi, не чинять мiсцевоi' подразнюючоi' 

дii' на шRipy i СJJизовi оболонки очей. Для дiакамфу е 
характерною шкiрно-резорбтивна дiя з ознаками 

несприятливого впливу на стан периферичноi' кровi, 

функцiоналыю-метаболiчний стан печiнки та у виг­

лядi збiльшення вiдносно·i маси печiнки та нирок. 

Доведено, що фенсукцинал та дiакамф не виявля­

ють мутагенноi' дii' на соматичнi та статевi клiтини 

щурiв ( одноразовi дози per os - 5000 i 1 ООО мг/кг 
вiдповiд110), а фенсукцинал (peros 25 мг/кг) - ем­
брiотоксич1юi' та тератогенноi' дiй. За умов внут­

рiшньошкiрноi' сенсибiлiзацii' морських свинок 

фенсукциналом (25 i 250 мкг/кг) та дiакамфом ( 50 
i 200 мкг/кг) та комбiновано"i з 7-разовими епiкутан­
ними аплiкацiями сполуки не викликають алергiчнi 

реакцii негайного та сповiльненого типiв. За умов 

субхронiч1юго перорального введе1111я фенсукцинал 

(5000 мг/кг) викликае пiдвищення в сироватцi кро­
вi рiвня загалыюго бiлка, дiакамф ( 1000 мг/кг) -
рiвня холестерину у поеднаннi з пiдвищенням вiд-

1юсноi· маси печiнки щурiв. Це свiдчить про причет­

нiсть саме печiнки до перви11них вiдповiдей органiз­

му на введення цих похiдних дикарбонових киСJJот. 

За впливу фенсукциналу також зареестровано пiд­

вище1111я вiдносноi' маси надниркових та передмiху­

ровоi' залоз [ 18, 19]. 

Та кож доведено [20], що доСJliдженi лiкарськi за­
соби за цих же умов експозицii у зазначених дозах 

здатнi стимулювати в мiкросомах печiнки щурiв про­

цеси ВРПО з утворенням надJlишку метаболiтiв пе­

рекисного окислення лiпiдiв (ПОЛ) та гальмуван­

ням i'x подальшого окиСJJення, що за впливу фенсук­
циналу супроводжуеться активацiею монооксиrе­

назно·i системи та поСJJабленням АОЗ. Такоi' спрямо­

ва1юстi порушення прооксида1тю-антиоксидантно­

го гомеостазу спостерiгаються при застосуваннi 

фенсукциналу навiть в дозах, що в 10-50 разiв ниж­
чi за дiючi за загалыютоксичними показ11иками. 

Порiг гостро"i дi"i ( Li111ac) фенсукциналу встановле­
но на рiвнi 27,9 мг/м3 за iнтенсифiкацiею процесу 
ПОЛ, пригнiче1111ям АОЗ та накопиченням атеро­

ге1111их фракцiй лiпопроте·iнiв, дiакамфу - 67 мг/мЗ 
за впливом на стан ПОЛ та пригнiченням функцiо­

налыюго стану ЦНС. Активацiя процесiв ВРПО та 

пригнiчення АРЗ у мiкросомах печiнки та кровi щу­

рiв спостерiгаеться i за умов субхронiч1юi' експозицii" 
фенсукциналом у ко11це11трацii' 20,2± 1,4 мг/мЗ, 
близькiй до Li111ac· З цими ефектами, очевидно, 

пов'язанi змiни деяких ланок вуглеводного (знижен­

ня вмiсту глюкози в кровi) та лiпiдного метаболiзму 

( пiдвище1111я вмiсту холестерину та 13-лiпопротеi'нiв у 
сироватцi кровi) в органiзмi щурiв. 

Для гiгiенiчного регламентування фенсукциналу 

та дiакамфу в наших подальших доСJliдженнях з'ясо­

ва110 особливостi змiн функцiонально-метаболiчно­

го стану органiзму, окремих його органiв та систем з 

урахува1111ям можливих порушень прооксиданпю­

а1пиоксиданпюго гомеостазу та стану неспецифiч­

ноi' резистентностi за умов тривалоi' (2 та 3 мiсяцi) 
iнгаляцii' в концентрацiях, що € близькими до про­

гнозованих величин Li111ch· 
Аналiз стану процесiв ВРПО, систем АРЗ та 

АОЗ в умовах 11адходже11ня фенсукци11алу в концент­

рацi"i 1,51 ±0,38 мг/мЗ показав, що пiCJlя 15 днiв та 
мiсяця iнгаляцii' не зареестровано змi11 ix ос1ювних 
параметрiв у мiкросомалы1iй фракцii та гомоге11атi 

печiнки, сироватцi та цiлы1iй кровi щурiв. Лише у 

гомогенатi леrе11iв пiсля мiсяця iнгаляцii спостерi­

гаеться вiрогiд11е пiдвище1111я активностi каталази 

(вiд 6,2±0,3 мкат/л у ко11тролi до 7,8±0,5 мкат/л у 
дослiдi; Р<О,05), що, вiрогiдно, запобiгае акуму­

ляцii надмiр11оi кiлькостi пероксиду водню. На вiд­

мi11у вiд фенсукциналу, за умов 15-де1111ого впливу 

дiакамфу в ко11центрацii' 3,5±0,08 мг/м3 у мiкросо­
мальнiй фракцii' печiнки щурiв вiрогiдно зростае у 

2,0 та 4,9 раза i11тенсив11iсть СХЛ та амплiтуда 

швидкого спалаху Fe2+ -ХЛ (з 5±2 у контролi до 
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10±2 iмп./с на 1 мг бiлка у дослiдi таз 9±3 у конт­
ролi до 44± 10 iмп./с на 1 мг бiлка у дослiдi, вiдпо­
вiдно), у гомогенатi легенiв - значення цих пара­

метрiв хемiлюмiнесценцii, навпаки, вiрогiд110 зни­

жуються у 1,5 та 2,7 рази вiдповiдно (до 4± 1 у дос­
лiдi при 6± 1 iмп./с на 1 мг бiлка у контролi та до 
6± 1 у дослiдi при 16±4 iмп ./с на 1 мг бiлка у кон­
тролi; Р<О,05). Цi змiни свiдчать про те, що дiа­

камф за умов вiдносно короткочасноi i11галяцiй1юi 

експозицii виклика€ у мiкросомах печiнки актива­

цiю процесiв ВРПО, у тому числi знач ну iнтенсифi­

кацiю ПОЛ, а у тканинi легенiв - i"x11€ уповiль-
11ен11я, ознакою якого € вiрогiдне зниження iнтен­
сивностi швидкого спалаху Fe2+ -ХЛ, яка, як вiдо­
мо, корелю€ iз вмiстом гiдроперекисiв лiпiдiв. На 

цьому фо11i дещо несподiва11им € заре€строване 
зниження вмiсту вiтамiну Е у гомогенатi легенiв (до 

0,28±0, 16 у дослiдi при 1,03±0,24 нмоль/мг бiлка 
у контролi; Р<О,05 ). Проте не можна виключити, 
що зниже11ня рiвня цього антиоксида11та € 11аслiд­
ком його пiдсиленого використання тканиною леге­

нiв д.пя утилiзацii гiдроперекисiв лiпiдiв, завдяки 

чому ix вмiст у цiй тканинi вiрогiдно знижуЕТься . 

Через один мiсяць iнгаляцii дiакамфом не заре€ст­

рова110 змiн жадного хемiлюмi11есце11т11ого пара­

метра стану ВРПО, АРЗ та АОЗ у всiх бiосубстра­

тах, що дослiджувались, проте серед бiохiмiчних 

показникiв ПОЛ вiдмiчено вiрогiдне з11иже1111я у 

1,3 рази вмiсту ТБКАС у гомогенатi легенiв (вiд 
72,0±6,05 у контролi до 56,0±3,5 мкмоль/г у дос­
лiдi; Р<О,05 ), що € ознакою з11иже1111я iнте11сив110-
стi процесу ПОЛ на йога кiнцевiй стадii . 

За умов бiльш тривалоi експозицii (2 або 3 мiся­
цi) у мiкросомах печiнки заре€строва110 змiни хемi­

люмiнесце11т11их параметрiв ВРПО, ПОЛ, АРЗ та 

Хемiлюмiнесценцiя, iндукована Fe н 

Амnлiтуда швидхого 

спалаху 

Свiтлосума 

2 мiс. перiод 2 мiс. перiод 2 мiс . перiод 

пiс.лядii пiслядii пiслядii 

IZI контроль D фенсухцинал 
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АОЗ: зниження амплiтуди швидкого спалаху Fe2+ -
ХЛ у 2 (Р<О,05) та 1,7 раза (О,05<Р< О, 1) за впли­
ву фенсукциналу та дiакамфу, i вiрогiдне майже 
двократне з11иже11ня амплiтуди спалаху та свiтлосу­

ми Н202-ХЛ за iнгаляцii обох сполук (рис. 1, 2). За 
впливу дiакамфу також вiдмiчалось з11ижен11я в 1,7 
раза iнтенсивностi СХЛ (Р< О,05) та у 1,5 раза свiт­
лосуми Fe2+ -ХЛ (О,05< Р<О, 1 ). Бiохiмiчними до­
слiдженнями стану ПОЛ та АОЗ тканини печi11ки 

виявлено лише пiдвище1111я в 1,6 раза актив11остi 
каталази на т лi тривалоi iнгаляцii фенсукци11алу ( вiд 
3,9±0,9 мкат/ л у контролi до 6,3±0, 7 мкат/ JJ у до­
слiдi ; О,05<Р< О, 1 ). Отже , 11аведенi данi свiдчать 

про те, що при подовженнi термiну iнгаляцii антидi­

абетичнi засоби викликають активацiю системи 

АОЗ та АРЗ, а також зниження i1пенсив11остi 

ВРПО та ПОЛ у печiнцi шурiв . За впливу дiакамфу 

од1ючасно прискорюються процеси окислення гiд­

роперекисiв лiпiдiв (зниження свiтлосуми Fe2+ -ХЛ; 
0,05< Р<О, 1 ). 

Одночасно з цими змiнами у гомогенатi леге11ь за­

ре€стровано статистично значуще зниже1111я i11те11-

сивностi СХЛ ( фенсукцинал) та амплiтуди швидкого 
спалаху fe2+ -ХЛ (дiакамф ), що свiдчить про упо­
вiлы1ен11я процесiв ВРПО (рис . 3, 4), ознаки якого, 
як показано вище, були виявленi у мiкросомах печiн­

ки шурiв. Такоi спрямованостi поруше1111я процесiв 

ВРПО, але бiльш вираженi , спостерiгалися у леге­

нях й за умов 15-ден11о·i iнгаляцii дiакамфу. 

На вiдмiну вiд термiну дво - або три мiсячноi iнга­

ляцii, через мiсяць по Гi заверше1111i змi11и проокси­

дантно-а11тиоксидантного балансу вiдбуваються 

тiльки в тканинi легенiв, яка найбiльш заз11а € впли­

ву сполук при безпосеред11ьому контактi за умов "ix 
iнгаляцiйного 11адходже11ня . 
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Хемiлюмiнесценцiя, iндукова11а В202 
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Рис. 1. Хелtiлюмiн.есцен.тн.i паралtетри лtiкросолtальн.оi фракцii" ne<tiн.кu щурiв за улt0в iн.галяцiйн.ого впливу 
фен.сукцин.алу (п=8). 
На рис. 1-4: * - вiрогiдно щодо контролю (Р<О,05) 
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Рис. 2. Хе.мiлюмiнещентнi па.раме три .лtiкросо.лtальноi· фракцii" печiнки щурiв за улюв iнгаляцiйного впливу 

дiакалtфу (п=В). 
На рис. 2, 4: ** - вiдхилення мае характер тенденцii' (О, 05<Р<О, 1). 
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Рис. 4. Хелtiлюлtiнесцентнi паршtетри гомогенату легенiв щурiв за умов iнгаляцiйного впливу дiакшtфу ( п =8). 

Стан системи АОЗ леrенiв у перiод пiслядii" фен- 0,09 нмоль/мr бiлка у дослiдi проти 0,84± 
сукциналу характеризуе зниження активностi СОД О, 12 нмоль/мr бiлка у контролi; Р<О,05 ). Послаб-
(до 18,5±2,0 ум . од./мr бiлка у дослiдi проти 24,3± ле1111я системи АОЗ певною мiрою може сприяти 
2,2 ум . од./мr бiлка у контролi; О,05<Р<О, 1 ), дiа- активацil процесiв ВРПО, що виходить з пiдвище11-
камфу - з11иже1111я рiвня вiтамiну Е (до 0,41 ± ня у 2 рази i11те11сив11остi СХЛ вiд впливу дiакам-
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фу (О,05<Р<О, 1) та амплiтуди швидкого спалаху 
Fе2+-хл вiд дii' фенсукциналу (Р<О,05). Приско­
рення процесiв окислення гiдроперекисiв лiпiдiв, 

про що свiдчить статистично значуще дворазове 

зменшення свiтлосуми Fe2+ -ХЛ (див. рис. 3, 4), де­
що перешкоджа€ i'x накопиченню у тканинi легенiв 
по завершеннi iнгаляцii' обох сполук. У перiод пiс­

лядii' дiакамфу також зареЕстрова~ю вiрогiдне зни­

ження у гомогенатi легенiв кiнцевих метаболiтiв 

ПОЛ (основ Шиффа). 

У сироватцi та цiльнiй кровi змiн показникiв 

ПОЛ та АОЗ не виявлено протягом усього експе­

рименту. 

Наведенi данi свiдчать про фазнi змiни проокси­

данпю-антиоксиданпюго балансу у легенях та пе­

чiнцi щурiв, характер яких залежить вiд термiну iн­

галяцiйноi' експозицi·i та перiоду пiслядii'. За умов 

15-денноi' iнгаляцii' дiакамф виклика€ змiни проце­

сiв ВРПО та ПОЛ: активацiю у мiкросомах печiнки 

та уповiльне11ня у тканинi легень. Для 15 днiв та мi­
сяця iнгаляцii' фенсукциналом i мiсяця - дiакам­

фом €характерною вiдносна стабiльнiсть процесiв 

ВРПО, i1пенсивнiсть яких пiсля бiльш тривалоi' ек­

спозицii' обох сполук (2 або 3 мiсяцi) вiдчутно зни­
жуЕТься одночасно з активацi€ю системи АРЗ та 

АОЗ печiнки та легень щурiв. Цi змiни бiльш вира­

женi у печiнцi та € ознакою активацii' процесiв ме­
таболiчноi' адаптацii'. У перiод пiслядii' антидiабе­

тичних засобiв у легенях порушуЕТься баланс про­

ти антиоксидантних процесiв у бiк переваги ВРПО 

за недостатнiстю компонентiв АОЗ. 

Поряд з порушенням вiльнорадикалыюго гоме­

остазу, за iнгаляцiйного впливу антидiабетичних за­

собiв спостерiгаються також деякi, в основному 

тимчасовi, змiни стану основних бiохiмiчних проце­

сiв у печiнцi щурiв. При дослiдженнi стану вугле­

водного обмiну через 15 днiв iнгаляцii' дiакамфом в 
концентрацii' 3,5±0,08 мг/мЗ заре€стровано лише 
тенде1щiю до вiрогiдного пiдвищення у межах фiзiо­

логiчноi' норми вмiсту глюкози у кровi щурiв (до 

4,6±0,2 ммоль/ л у дослiдi проти 3,4±0, 1 ммоль/ л у 
контролi; О,05<Р<О, 1 ). За такого термiну експози­
цii' фенсукциналом в концентрацi·i 1,51 ±0,38 мг/м3 

у гомогенатi печiнки пiдвищуЕться вмiст глiкогену 

(вiд 4756,4±464,7 мг% у контролi до 6445,8± 
362,5 мг% у дослiдi; Р<О,05), що спостерiгаЕТься 
також у перiод пiслядii' дiакамфу (пiдвищення вiд 

2677,8±468,4 мг% у контролi до 3686,0±231,9 мг% 
у дослiдi; О,05<Р<О, 1 ). Цi ефекти можна вважати 
компенсаторно-пристосувальними реакцiями орга­

нiзму на iнгаляцiйне надходження сполук, що може 
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бути пов'язано з тимчасовими змiнами ферме1пних 

систем, якi забезпечують процеси глiколiзу та глю­

конеогенезу, глiкогенезу та глiкогенолiзу. 

Змiни з боку лiпiдного обмiну виявлено лише за 

впливу дiакамфу на окремих етапах доСJ1iдження. 

Пiсля трьох мiсяцiв iнгаляцii' вiн викликав зниження 

в сироватцi кровi вмiсту холестерину (дослiд -
2,7±0,1; контроль - 3,2±0,2 ммоль/л; Р<О,05), 
яке не виходило за межi фiзiологiчноi' норми. Зни­

же1111я показника у фiзiологiчних межах спостерiга­

€ться й у перiод пiслядii' сполуки (дослiд - 2,8±0, 1; 
контроль - 3,7±0,3 ммоль/л; Р<О,05)та супровод­
жуЕТься збiльше1111ям фракцii. ~-лiпопротеi'дiв -
ЛПНЩ (дослiд - 1, 7±0,1; контроль - 1,0±0, 1 г/ л; 
Р<О,05 ), що € основним носiЕм холестерину плазм и. 
Проте рiзна спрямованiсть змiн цих показникiв у пе­

рiод пiслядii' (для рiвня холестерину у фiзiологiчних 

межах) не може свiдчити про порушення вiдповiд1ю'i 

функцii' печiнки. 

За iнгаляцiйного впливу антидiабетичних засобiв 

спостерiгались також i змiни в рiвнi сироваткових 
бiлкiв, що залежали вiд термi1rу експозицi'i. Зокрема, 

пiсля 15 iнгаляцiй фенсукциналом у сироватцi кровi 
пiдвищуЕТься лише рiвень ~-глобулiнiв (дослiд -
15,3± 1, ! %; контроль - 12, 1 ±0,2 %; Р<О,05 ), що 
при вiдсутностi од1ючас1юго збiльше1111я вмiсту а2 -

або у-глобулiнiв не може вказувати на токсичний 

вплив сполуки на функцiональний стан печiнки. Че­

рез мiсяць iнгаляцi'i сполукою вiдмiчаЕться тенденцiя 

до вiрогiд1юго зниження у сироватцi кровi в 1,4 раза 
кiлькостi у-глобулiнiв (О,05<Р<О, 1 ). Враховуючи, 
що бiльшу 'ix частину представлено антитiлами (iму­
ноглобулiнами ), що забезпечують гуморалыrу захис­
ну реакцiю органiзму, напрямок змiн цього показни­

ка може свiдчити про деяке напруже1111я iмy1111o·i сис­

теми, що може бути однi€ю з первинних реакцiй ор­

ганiзму на iнгаляцiйне надходже1111я хiмiчноi' сполуки. 

Пiсля 15 днiв iнгаляцГi дiакамфом проте'iнограма 
характеризуЕТься лише зниженням у сироватцi кро­

вi рiвня а2 -глобулiнiв (дослiд - 16,0±0,6%; кон­
троль - 19,2±0,8 %; Р<О,05 ), а пiсля мiсяця iнгаля­
цi'i - зниженням рiвня альбумiнiв (дослiд -
33,9±2,8%; контроль - 40,7± 1,8%), а2-глобулiнiв 
(дослiд - 15,7±1,0%; контроль - 18,3±0,7%) та 
коефiцiЕнту А/Г (дослiд - 0,52±0,07; контроль -
0,69±0,06), але змiни цих показникiв статистично 
мають лише характер тенденцi·i до вiрогiд1юго вiдхи­

ле1111я (О,05<Р<О, 1 ). 
При продовженнi iнгаляцi'i дiакамфом до трьох 

мiсяцiв простежуЕТься зниження, nроте у межах фi­

зiологiчно'i норми, загалыюго вмiсту бiлка сироват-
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тапвuц1 
Показники стану неспецифiчно'i резистентностi органiзму щурiв у динамiцi 

iнгаляцiйно'i експозицi'i фенсукциналом та дiакамфом; X±Sx, n=8 

Показ ник: 
Термiн 

ек:сnозицii 

Фагоцитарний iндекс, % 
Фагоцитарне число, од. 

15 дiб 
ИСТ-тест,% 

Титр гетерофiльних аглютинiнiв 

Фагоцитарний iндекс, % 
Фагоцитарне число, од. 

1 мiсяць 
ИСТ-тест,% 

Титр гетерофiльних аглютинiнiв 

Фагоцитарний iндекс, % 2мiсяцi 
Фагоцитарне число, од. (фенсукцинал), 

ИСТ-тест,% 3 мiсяцi 

Титр гетерофiльних аглютинiнiв (дiакамф) 

Фагоцитарний iндекс, % 
Фагоцитарне число, од. 

Перiод пiслядli 
ИСТ-тест,% 

Титр гетерофiльних аглютинiнiв 

Примiтка: * - Р<О,05. 

ки кровi (до 62,3±2,3 у дослiдi nроти 69,2± 1, 1 у 
ко11тролi; Р< О,05) за раху11ок зме11ше1111я рiв11я аль­

бумi11iв (дослiд - 27,9± 1,9%; контроль -
33, 1±1,4%; Р<О,05) . Паралелыю у сироватцi кро­
вi пiдвищуеться вмiст ~-глобулi11iв (дослiд -
27,2± 1,0%; ко11троль - 25, 1 ±0,3%; О,05<Р<О, 1) 
та у-глобулi11iв (дослiд - 17,3± 1, 1 %; контроль -
13,8±0,9 %; Р<О,05 ), тому з11ижен11я коефiцiе11ту 
А/Г мае лише характер те11де1щii' до вiрогiдного вiд­
хиле1111я (дослiд - 0,39±0,04; ко11троль -
0,49±0,03%; О,05<Р<О, 1 ). У перiод пiслядii' зали­
шаеться лише вiporiд110 пiдвище11ий рiве11ь у-глобу­

лi11iв (дослiд - 7,5±0,7%; контроль - 5,4±0,3%; 
Р<О,05 ), а вмiст i11ших фракцiй бiлкiв у дослiдi та 
ко11тролi статистично 11е вiдрiзняеться. 

При i11галяцii' фе11сукци11алом протягом двох мiся­

цiв збiльшуеться фракцiя а.2 -глобулiнiв (дослiд -
24,8±1,4%; контроль - 21,2±0,1 %; Р<О,05), що 
може бути лише ознакою напруги функцiо11ального 

ста11у печi11ки у сферi си11тезу цих сироваткових бiл­

кiв. В перiод пiслядii', 11авпаки, зареестрова110 те11-

де11цiю до з11иже1111я цiei· фракцii' бiлкiв (дослiд -
17,9±1,2%; контроль - 21,4±1,3%; О,05<Р<О,1) 
у поед11а1111i з вiрогiд11им пiдвище1111ям рiв11я ~-глобу­
лi11iв у сироватцi кровi (дослiд - 23,9± 1,7%; ко11-
троль - 18,9± 1,0%; Р<О,05). Проте такоi' спрямо­
ва11остi змi11и рiвня цих бiлкових фракцiй 11е можна 
оцiнити як наслiдок токсичного впливу сполуки. 

:Контроль 
Фенсук:цивал 

Контроль 
Дiак:амф 

1,51±0,38 щ/мЗ 3,5±0,08 щ/мЭ 
71,9±1,3 83,7±0,9* 48,6±0,8 43,9±1 ,2* 
2,2±0,2 2,5±0,1 1,5±0,2 1,5±0,2 

21,5±0,9 34,1±0,8* 11,5±0,7 6,6±0,7* 
2,5±0,5 3,5±0,5 2,5±0,3 1,6±0,3 
51,4±1,0 65,6±0,7* 54,1±0,8 44,3±0,7* 
1,6±0,1 1,7±0,1 1,4±0,1 1,6±0,1 

18,8±0,6 26,3±0,7* 10,0±0,6 10,1±0,5 
2,3±0,7 1,7±0,4 2,1±0,3 1,5±0,3 

49,4±1,5 59,3±1,7* 52,6±0,7 42,3±0,7* 
1,4±0,1 1,1±0,1 1,4±0,1 1,2±0,1 

15,8±0,9 22,1±1,О* 11,1±0,7 9,3±0,6 
3,8±0,6 2,6±0,5 3,6±0,5 3,3±0,5 
55,9±1,3 71,0±0,6* 52,3±0,9 53,0±1,0 
1,7±0,1 1,4±0,1 1,4±0,2 1,2±0,1 
14,6±1,0 26,0±0,8* 13,6±0,7 9,6±0,8* 
2,7±0,4 2,0±0,09 2,5±0,3 2,1±0,4 

Крiм ди11амiчних змiн спiввiдношен11я бiлкових 

фракцiй, зареестровано епiзодич11е, вiрогiдне 

(Р<О,05) пiдвищення у сироватцi кровi актив11остi 

амiнотра11сфераз: АлАТ у межах фiзiологiчноi· нор­

ми пiсля 15 д11iв i11галяцii' фенсукци11алом (дослiд -
0,31±0,02; контроль - 0,17±0,02 мккат/л) та у 
перiод пiслядi'i дiакамфу (дослiд - 0,37 ±0,03; ко11т­
роль - 0,19±0,02 мккат/л), i АсАТ лише через мi­
сяць i11галяцii' дiакамфу (дослiд - 0,92±0,03; конт­
роль - 0,81±0,03 мккат/л). 

Серед показ11икiв, що характеризують фу11кцiо-

11алы1ий ста11 11ирок, змi11 11е зареестрова110, за ви-

11ятком пiдвище11ня до верх11ьоi' межi фiзioлoriч11oi' 

норми рiвня хлоридiв сироватки кровi пiсля трьох 

мiсяцiв i11raляцii' дiакамфом (дослiд - 108,8±7,0; 
ко11троль - 79,8±6,4 ммоль/ л; Р< О,05 ). 

!нтеrральна оцi11ка ста11у орга11iзму показала, що 

а11тидiабетичнi засоби викликають фiзioлoriч11i змi­

ни деяких гематологiчних показ11икiв . Пiсля двох 

мiсяцiв i11галяцii' фенсукциналом niдвищуеться 

кiлькiсть еозинофiлiв (дослiд - 1,5±0, 1 %; конт­
роль - 0,63±0, 13 %; Р<О,05) та скорочуеться час 
згорта1111я кровi (дослiд - 165,5±6,3 с; ко11троль -
193,2±7,1 с; Р< О,05 ). Оста1111iй ефект виявле110 й 
у перiод nicлядi'i дiакамфу ( скороче1111я до 148,9± 
8,0 с у дослiдi проти 233,6± 1О,1 с у ко1пролi; 

Р<О,05) з од11очас11им з11иже1111ям рiв11я загаль11ого 

та окисле11ого гсмоглобi11у (до 113,5±7,4 та 
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110,9±7,5 г/л у дослiдi прети 138,6±3,2 та 
135,8±3, 1 г/ л у контролi; Р<О,05). Серед показни­
кiв функцiонального стану ЦНС лише за впливу 

фенсукциналу виявлено вiрогiдне пiдвищення орiен­

товно-дослiдницько·i та загально·i суми поведi11ковоi 

активностi (2 мiсяцi, Р<О,05 ), але в перiод пiслядii 
цi показники вiдновлюються. Зареестровано також 

падiння приросту маси тiла пiддослiдних щурiв у 

перший тиждень пiсля припине1111я iнгаляцii фен­

сукциналом, що складало 10% порiвняно з контро­
лем (Р<О,05), за вiдсутностi змiн i11ших iнтеграль­

них показникiв у перiод пiслядi"i сполуки. 

Дослiдженнями поте1щiй1юi iмунотоксичноi дii 

антидiабетичних засобiв за умов iнгаляцiй1юi ек­

спозицii виявленi змiни клiти1111их показникiв не­

специфiчноi резистентностi рiзного напрямку д,11я 

даних сполук (таблиця). 

Упродовж iнгаляцii фенсукциналом спостерiга­

еться стiйке пiдвищеrшя фагоцитарноi активностi 

нейтрофiлiв за рахунок збiльшення у периферичнiй 

кровi вiдсотку клiтин, що беруть участь у процесi фа­

гоцитозу ( пiдвищення фагоцитарного iндексу; 

Р<О,05) за вiдсутностi змiн поглинаючо·i здатностi 

нейтрофiлiв ( фагоцитарне число). Цей ефект зберi­
гаеться й у перiодi пiслядii. Протягом вciei i11Галяцi"i 

фенсукциналом та у перiод пiслядii також пiдвищу­

еться метаболiчна активнiсть фагоцитiв (i"x окис1ю­
вiдновний поте1щiал в НСТ-тестi; Р<О,05). Отже, 

фенсукцинал чинить стимулюючу дiю на фагоцитар­

ну ланку неспецифiчноi резистентностi за умов iнга­

ляцiйного надходження до органiзму щурiв. 

За iнгаляцiйного впливу дiакамфу зареестровано 

зниження фагоцитарноi активностi нейтрофiлiв, 

про що свiдчить достовiрне зменшення кiлькостi 

фагоцитуючих клiтин (зниження фагоцитарного iн­

дексу; Р<О,05 ). Через мiсяць по завершеннi iнга­
ляцii фагоцитарна фу11кцiя нейтрофiлiв вiдновлю­

еться. Поглинаюча здатнiсть нейтрофiлiв ( фагоци­
тарне число) не змiнюеться протягом всього експе­

рименту. Окисно-вiдновний потенцiал нейтрофiлiв, 

що € важливим показником ix фагоцитарноi актив­
ностi i пов'язаний з про.дукцiею супероксида11iо11у 
(НСТ-тест), був пригнiчений пiсля 15 iнгаляцiй та 
в перiод пiслядii. (Р<О,05). Це може бути вiдобра­

же1111ям компенсаторно-пристосувальних реакцiй, 

якi на початку iнгаляцi"i пов'язанi з вiдповiддю на хi­

мiчний стрес, а в перiод пiслядii - незначним галь­

муванням метаболiзму, що € наслiдком деякоi на­

пруги iмунних механiзмiв у перiод мiсячноi та три­

мiсячноi експозицii. Отже, вiдновлення кiлькостi 

фагоцитуючих нейтрофiлiв в перiод пiслядii·, не зва-
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жаючи на деяке зниження "ix метаболiчноi актив­
ностi в порiвняннi з контролем, може свiдчити про 

те, що дiакамф в концентрацi 'i (3,5±0,08) мг/м3 не 
чинить iмунотоксичноi дii. 

Дослiдженнями гуморалыюi ланки неспецифiч­

ноi резистентностi органiзму за умов iнгаляцii фен­

сукциналу та дiакамфу не виявлено вiрогiдних змi11 

вмiсту природних антитiл гетерофiлы1их аглютинi­

нiв у кровi щурiв (див. табл.). 

Таким чином, отриманi результати показали, що 

антидiабетичнi засоби фенсукцинал та дiакамф за 

умов iнгаляцiйного 11адходжен11я до органiзму щу­

рiв в концентрацiях 1,51 ±0,38 та 3,5±0,08 мг/мЗ, 
вiдповiдно, здатнi викликати фазнi порушення про­

оксиданпю-антиоксида1тюго балансу в печiнцi та 

легенях щурiв, характер яких залежить вiд термiну 

iнгаляцiйноi' експозицii. Пiсля двох мiсяцiв iнгаля­

цii фенсукциналом та трьох - дiакамфом в печiнцi 

та легенях знижуеться iнтенсивнiсть ВРПО завдя­

ки стимуляцii системи АРЗ та АОЗ, що свiдчить про 
активацiю процесiв метаболiчноi адаптацi'i. Прете у 

перiод пiслядii обох сполук баланс про- та а11тиок­

сида1пних процесiв зрушуеться у бiк переваги 

ВРПО на тлi пригнiчення системи АОЗ, що спосте­

рiгаеться лише в легенях щурiв. 

Фенсукцинал та дiакамф при i11галяцiйному над­

ходженнi викликають змi11и стану неспецифiчно'i ре­

зистентностi органiзму щурiв, але напрямок вияв­

лених змiн вiдрiзняеться д,11я кож1юi з дослiджених 

сполук протягом всього експерименту. Для фенсук­

циналу протягом iнгаляцii характерна стимулююча 

дiя на фагоцитарну та метаболiчну активнiсть ней­

трофiлiв, що зберiгаеться й у перiодi пiслядii. Дiа­

камф, навпаки, пригнiчуе фагоцитарну активнiсть 

нейтрофiлiв у динамiцi iнгаляцiйно'i експозицii та 

знижуе i'x метаболiчну актив11iсть при короткочас-· 
ному надходженнi ( 15 днiв) та в перiодi пiслядi'i. На­
веденi ефекти свiдчать про чутливiсть клiтинноi 

ланки неспецифiчноi резистентностi до дii дослiджу­

ваних лiкарських засобiв i можуть бути використанi 
як маркери д,11я оцiнки 'ix впливу на органiзм. 

Дослiдження впливу антидiабетичних засобiв на 

стан основних бiохiмiчних процесiв в органiзмi щу­

рiв показали, що вони здатнi викликати змiни стану 

бiлкового обмiну, що проявляеться в динамiцi ix iн­
галяцiйноi експозицii у виглядi рiзного типу дислi­

попротеiнемi'i, а також епiзодич11i, 11езако11омiрнi 

змiни з боку вуглеводного та лiпiдного метаболiзму. 

Прете, а11алiзуючи характер та ступiнь цих тимча­

сових змiн, ix не можна оцiнити як прояви токсич­
ного поруше1111я функцiоналыюго стану печi11ки. 
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Отже, критерiями iнrаляцiйно'i токсичностi анти­

дiабетичних засобiв е порушення прооксидантно-ан­

тиоксида1п110rо гомеостазу ( активацiя процесiв 

ВРПО, приrнiче1111я системи АОЗ)та стану неспеци­

фiчно'i резистентностi ( змiни фаrоцитарно'i та мета­

болiчно'i активностi нейтрофiлiв ). 3 урахуванням цих 
критерii'в ко1щентрацiю фенсукциналу 1,51 мr/м3 

можна вважати близькою до Limch• а концентрацiю 
дiакамфу 3,5 мr/мЗ - дещо вищою за Limch· 

3 метою визначе1111я критерi'iв токсично'i дii' анти­

дiабетичних сполук, якi мають антиоксидантну ак­

тивнiсть, та 'ix ririeнiчнoгo регламентування можна 
рекомендувати для встановлення Limac та Limch 
пог либлене дослiдження при iнгаляцiйному надход­

женнi показн икiв стану прооксидантно-антиокси­

да1m 1 ого гомеостазу (серед них найбiльш iнформа­

тивними е хемiлюмiнесцентнi) та стану неспецифiч­

но'i резистенпюстi . При встановленнi Limch мож­
ливе допущення скороченого термiну iнгаляцiйно'i 

експозицi'i до двох мiсяцiв, що е достатнiм для вияв­

лення критерi'iв несприятливо'i дi'i антидiабетичних 

сполук. 

Висновки 

1 . Антидiабетичнi засоби фенсукцинал та дiакамф за 
умов iнгаляцi'i в концентрацiях 1,51 ±0,38 мr/мЗ 
та 3,5±0,08 мг/мЗ , вiдповiдно, викликаютьди-
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Палагина И.А., Кудря М.Я., Коло.о.уб Ф.А., Карпенко Н.А., Козарь В.В., Кавок Н.С., Устенко Н.В. 

ОПРЕАЕЛЕНИЕ КРИТЕРИЕВ ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ НЕКОТОРЫХ 
АНТИДИАБЕТИЧЕСКИХ СРЕАСТВ А.ЛЯ ИХ ГИГИЕНИЧЕСКОГО 

РЕГЛАМЕНТИРОВАНИЯ 

Институт проблем энлокринной патологии им. ВSl.данилевского АМН Украины, г. Харьков 

В динамике ингаляционной экспозиции изучено влияние антидиабетических средств фенсукцинала и диакамфа 

на состояние целостного организма, отдельных его органов и систем с учетом изменений интегральных, функци­

ональных, метаболических и иммунологических показателей у крыс. Установлены критерии ингаляционной ток­

сичности этих лекарственных средств, которыми являются нарушения прооксидантно-антиоксидантного гомеос­

таза и состояния неспецифической резистентности . Эти критерии рекомендованы для установления пороговых 

концентраций и гигиенического регламентирования антидиабетических соединений с антиоксидантной актив­

ностью . 

Ключевые слова: антидиабетические средства, ингаляционная экспозиция, критерии токсичности, 

прооксидантно-антноксндантный гомеостаз, неспецифическая резистентность, 

гигиеническое регламентирование 

Palaglna 1.А., Kudrya М.Уа., Kolodub F.A., Karpenko N.O., Kozar V.V., Kavok N.S., Ustenko N.V. 

DEТERMINAТION OF CRIТERIA OF ТНЕ ТОХIС EFFECТ OF SOME ANТl-DIABEТIC 
MEDICINES FOR ТНЕIR HVGIENIC REGULAТION 
lпstitute of Eпdocriпe Pathology ProЫems of АМS of Ukraiпe, Kharkov 

The etfect of anti-diabetic drugs Phensuccinal and Diacamph on the whole body and on its specif1c organs and systems with 
due account of changes of integral , functional , metabolic and immune indices in rats was studied in inhalation exposшes. The 
criteria of inhalation toxicity of these drugs were estaЫished (disorders in pro-oxidant-antioxidant homeostasis and in the 
state of non-specif1c resistance). Tl1ese criteria have been recommended for estaЫishing threshold concentrations and 
hygienic regulation of anti-diabetic compounds with anti-oxidant activity. 

Кеу words: anti-diabetic drugs, inhalation exposure, criteria of toxicity, pro-oxidant-antioxidant homeostasis, 
non-specific гesistance, hygienic гegulation 
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