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В работе представлены результаты экспериментальных исследований особенностей токсического действия гипо- 
гликемических средств — Глибенкламида и Гликлазида (производные сульфонилмочевины) в условиях острой ин­
галяционной экспозиции. Показано, что Глибенкламид обладает выраженным гипогликемическим эффектом, а 
Гликлазид способен нарушать прооксидантно-антиоксидантный баланс в ткани легких. Эти эффекты обусловлены 
особенностями как их специфического фармакологического, так и побочного действия. Установленные с учетом 
критериев токсичности пороговые концентрации использованы при гигиеническом регламентировании этих ле­
карственных средств в воздухе рабочей зоны.
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Введение

Производство отечественных лекарственных 
средств (Л С ) в современных условиях требует всес­
тороннего исследования их возможного неблагоп­
риятного влияния на организм работающих, оценки 
реальной опасности с обязательным установлением 
их предельных уровней воздействия (ПДК, ОБУВ), 
что обеспечивает безопасные условия труда и про­
живания человека. Л С  как специфические химичес­
кие факторы производственной среды, в большин­
стве случаев обладающие высокой биологической 
активностью, могут вызывать в зависимости от ин­
тенсивности и времени экспозиции нарушения раз­
личных звеньев системы гомеостаза, в том числе и 
специфического характера, обусловленные особен­
ностями их фармакологического и побочного дей­
ствия. Многие Л С представляют собой мелкокрис­
таллические порошки и присутствуют в воздушной 
среде в виде аэрозолей дезинтеграции. В связи с 
этим, важным этапом токсикологических исследо­
ваний является установление пороговых уровней 
воздействия ( У т ас, и т с̂ ) Л С  при ингаляционном 
пути их поступления в организм как адекватном ре­
альным условиям контакта с ними в условиях про­
мышленного производства.

Среди многочисленных Л С разных фармакологи­
ческих групп особый практический и теоретический 
интерес для промышленной токсикологии пред­

ставляют те из них, которые предназначены для 
коррекции и лечения различных эндокринных забо­
леваний, в частности антидиабетические средства 
(АДС), при применении которых весьма актуальной 
проблемой остается их выраженное побочное дей­
ствие. В настоящей работе представлены результа­
ты изучения ингаляционного токсического эффекта 
сахароснижающих средств Глибенкламида и Глик­
лазида. В отечественном производстве АДС лидиру­
ют производные сульфонилмочевины, по-прежнему 
широко используемые при лечении сахарного диа­
бета II типа (инсулиннезависимого — ИНСД).

Гипогликемические средства из группы сульфо­
нилмочевины II поколения — Глибенкламид (5-хлор- 
N-[2- [4- [[[(циклогексил-амино)карбонил]амино]- 
сульфонил]фенил]этил]-2-метоксибензамид) и Глик­
лазид (Ы -[[(гексагидроциклопента [с]пир-рол- 
2( 1 Н)-ил)амино]карбонил]-4-метилбензосульфо- 
намид) влияют на ключевые звенья патогенеза 
ИНСД, усиливая вторую фазу секреции инсулина и 
повышая чувствительность к нему периферических 
тканей. Их панкреотический эффект обусловлен 
способностью закрывать АТФ-зависимые К+ -кана- 
лы плазматической мембраны бета-клетки и вызы­
вать открытие вольтаж-зависимых С а+ -каналов, 
что повышает концентрацию внутриклеточного 
кальция и инициирует выброс инсулина. Наиболее 
выражен этот эф ф екту Глибенкламида. Экстрапан- 
креатический эффект АДС характеризуется повы­
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шением числа инсулиновых рецепторов и их срод­
ства к гормону, что связано с возрастанием актив­
ности рецепторной тирозинкиназы и гликогенсинте- 
тазы в мышечной ткани, снижением печеночной 
продукции глюкозы и повышением ее утилизации в 
периферических тканях [ 1 ]. Помимо влияния на уг­
леводный обмен, производные сульфонилмочевины 
также способны снижать тромбогенные свойства 
крови, оказывают гипохолестеринемический, кардио- 
протекторный, антиаритмический эффект, 
уменьшая риск развития осложнений ИНСД (рети­
нопатии, нефропатии, кардиопатии)[2]. Фармаколо­
гическими исследованиями и клиническими испыта­
ниями подтверждены антиоксидантные свойства 
Гликлазида, вызывающего снижение уровня липид­
ных пероксисом в плазме и возрастание активности 
эритроцитарной супероксидцисмутазы (СОД) [3].

Побочное действие Глибенкламида и Гликлазида 
характеризуется симптомами нарушения обмена ве­
ществ: гипогликемия, увеличение массы тела, дис- 
липидемия, отложение жировой ткани, при продол­
жительном приеме возможна гипофункция щито­
видной железы. Наблюдаются также нарушения со 
стороны нервной системы (слабость, головная боль, 
головокружение, парезы), в отдельных случаях — 
Ж КТ (диспептические явления), системы кроветво­
рения (панцитопения, обратимые: гемолитическая 
или апластическая анемия, агранулоцитоз, лейкопе­
ния, тромбоцитопения, эозинофилия) и функции пе­
чени (повышение активности АлТ, АсТ, щелочной 
фосфатазы в плазме крови, очень редко — холестаз). 
Реже проявляются кожно-аллергические реакции в 
виде кожной сыпи, зуда, эритемы, крапивницы, эк- 
сфолиативного дерматита, фотосенсибилизации 
(обычно в легкой и обратимой форме) [4].

Нашими ранее выполненными исследованиями 
установлено [5—8], что Глибенкламид и Гликлазид 
являются практически нетоксичными соединениями 
по критерию Л Д 50 при введении в желудок и брю­
шину (V класс токсичности в соответствии с [9]), не 
раздражают кожные покровы и слизистые оболочки 
глаз. Вместе с тем, Глибенкламид обладает слабой 
кумулятивной активностью, а Гликлазид — кожно- 
резорбтивным действием в виде изменений со сто­
роны периферической крови и выраженной гипо­
гликемии, компенсируемой усилением липидного и 
белкового метаболизма. При подостром воздей­
ствии Гликлазид(500 мг/кг — 1/20 Л Д 50) и Глибен­
кламид (700 мг/кг — 1/10 от максимально перено­
симой дозы) вызывают у крыс специфический ги- 
погликемический эффект, сопровождаемый изме­

нениями белкового и липидного метаболизма в ос­
новном компенсаторно-приспособительного харак­
тера. В этих условиях экспозиции также отмечали 
снижение коагуляционного потенциала крови, ин­
тенсификацию процессов протеолиза и нарушение 
состояния процессов общей трофики. Кроме того 
показано, что под влиянием Гликлазида в системе 
антиоксидантной защиты (АОЗ) снижается актив­
ность каталазы и уровень восстановленного глюта- 
тиона в сыворотке крови, за счет чего, вероятно, 
достигается стабильность показателей свободнора­
дикального окисления. Для воздействия Глибенкла- 
мида характерно угнетение функциональной актив­
ности ЦНС и негативные изменения со стороны 
сердечно-сосудистой системы (поданным ЭКГ). Го­
надотоксический, мутагенный и сенсибилизирую­
щий эффект указанных АДС не установлены.

Цель данного исследования заключалась в уста­
новлении параметров ингаляционной токсичности 
Гликлазида и Глибенкламида с учетом особен­
ностей функциональных и метаболических измене­
ний в организме крыс и обосновании для них гиги­
енических нормативов в воздухе рабочей зоны.

Материалы и методы исследования

В экспериментах использовали 160 половозре­
лых самцов белых беспородных крыс массой тела 
200—220 г разведения Института проблем эндок­
ринной патологии АМН Украины. Все манипуляции 
с животными в условиях эксперимента проводили в 
соответствии с «Общими этическими принципами 
экспериментов на животных» (Украина, 2001). И н­
галяционную затравку крыс аэрозолями АДС (од­
нократно в течение 4-х час) осуществляли в пыле­
вых камерах системы Боярчука. Для определения 
порога острого ингаляционного действия ( Ы т ас) 
Гликлазид испытывали в двух режимах концентра­
ций: (4,5 ±  0,2) и (1,98 ±  0,16) мг/м3, Глибенкла­
мид -  в четырех: (22,2 ±  1,2), (6,4 ±  0,2), (2,6 ±  
0,1) и (1,6 ±  0,1) мг/м3. В каждую опытную и кон­
трольную группу было взято по 12 крыс. После ин­
галяционной экспозиции животных умерщвляли де- 
капитацией под легким эфирным наркозом.

После однократной ингаляционной экспозиции 
АДС определяли ряд биохимических показателей, 
характеризующих состояние основных видов мета­
болизма. Исследование состояния углеводного об­
мена включало определение содержания глюкозы в 
крови (анализатор глюкозы «Эксан-Г») и гликоге­
на в гомогенате печени [ 10]. О состоянии липидно­
го обмена судили по уровню общих липидов [11],
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(З-липопротеидов и холестерина [ 12] в сыворотке 
крови, белкового — по уровню общего белка, 
протеинограммам [12], активности АлАТ и АсАТ в 
сыворотке крови (тест-набор «РП уа-ЬасЬета» , 
Чехия). Функциональное состояние почек оцени­
вали по уровню в сыворотке крови мочевины, 
креатинина и хлоридов (тест-н абор  «РПуа- 
Ь асИ ета» , Чехия).

Исследования состояния пероксидного окис­
ления липидов (П О Л ) включали определение со­
держания диеновых конъюгатов (ДК) [13], соеди­
нений, реагирующих с тиобарбитуровой кисло­
той (ТБКАС) [14], и оснований Шиффа (О Ш ) 115] 
в гомогенате печени и легких, сыворотке и цельной 
крови. В качестве биохимических показателей, ха­
рактеризующих состояние системы АОЗ, опреде­
ляли уровень восстановленного глютатиона ( ГлБН) 
в сыворотке крови [16], содержание витамина Е 
[ 17], активности каталазы (КАТ) [ 18] и СОД [ 19] в 
гомогенате печени и легких.

Для интегральной оценки состояния процессов 
свободнорадикального окисления и системы АОЗ в 
микросомальной фракции печени и гомогенате лег­
ких измеряли параметры хемилюминесценции: ин­
тенсивность спонтанной хемилюминесценции 
(СХЛ), амплитуду быстрой вспышки и светосумму 
хемилюминесценции (за 6 мин), инициированной 
Ре2+ и Н 20 2 (Ре2+-ХЛ, Н20 2-ХЛ) [20]. Содержа­
ние белка в пробах определяли методом М .Бред­
форда [21 ].

О состоянии окислительной модификации бел­
ков (О М Б ) судили по уровню в сыворотке крови 
продуктов белковой пероксидации: алифатические 
альдегидо- и кетоно-динитрофенилгидразоны ней­
трального и основного характера [22].

Экспериментальные данные обрабатывали ме­
тодами вариационной статистики с использованием 
классического Ркритерия Стъюдента и модифици­
рованного критерия с раздельной оценкой диспер­
сий. Различия считали достоверными при р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуж дение

Исследования возможных токсических измене­
ний в организме крыс-самцов после однократной 
ингаляционной экспозиции производных сульфо- 
нилмочевины показали, что под влиянием Глибен- 
кламида в данных условиях эксперимента развива­
ется выраженная гипогликемия в виде снижения 
уровня глюкозы в крови, тогда как воздействие 
Гликлазида вызывает преимущественно нарушения 
баланса про- и антиоксидантных процессов. Д ан ­

ные эффекты, зависящие от интенсивности инга­
ляционного воздействия, по-видимому, определя­
ются специфической активностью этих АДС, кото­
рая отражает особенности их фармакологического 
и побочного действия. Так, ранее нами установлено 
[6, 8], что при пероральном введении оба соедине­
ния проявляют гипогликемическую активность, 
более выраженную при воздействии Гликлазида. 
При этом в большей степени снижение уровня 
глюкозы в крови достигается при однократном ли ­
бо относительно непродолжительном повторном 
(5-кратно) введении Гликлазида (d =  500 мг/кг) и 
Глибенкламида (d =  700 мг/кг): максимально на 
61 ,4%  и 48 ,2%  по сравнению с исходным фоном, 
соответственно. Д алее в динамике подострого эк­
сперимента четко прослеживается тенденция к 
снижению степени гипогликемического эффекта 
АДС, вплоть до его полного исчезновения на фоне 
введения Глибенкламида, что сопровождается ак ­
тивизацией компенсаторно-приспособительных 
процессов в сфере белкового и липидного метабо­
лизма, а также некоторым напряжением процессов 
общей трофики.

В исследованиях с ингаляционным введением 
Л С  установлено, что после острого воздействия 
Глибенкламида снижение уровня глюкозы в крови у 
крыс отмечается в диапазоне всех испытанных кон­
центраций: от 1,6 мг/м 3 до 22,2 мг/м3. Однако на­
растание степени эффекта в зависимости от интен­
сивности воздействия имеет место в пределах от
1,6 мг/м3 до 6,4 мг/м 3 ( рис. 1).

Выраженный гипогликемический эффект заре­
гистрирован при поступлении Глибенкламида в кон­
центрации 6,4 мг/м3 (в опыте исходно — 4,7 ±  0,2 и 
через 4 ч ингаляции — 2,7 ±  0,4 ммоль/л, р < 0,05; 
в контроле исходно — 4,0 ±  0,3 и через 4 ч — 4,3 +  
0,4 ммоль/л; снижение на 42,6%  и 37,2%  относи­
тельно исходного фона и контроля, соотв., 
р < 0,05) и сравним по степени с выявленным при 
его однократном пероральном введении в дозе 
700 мг/кг. При 4-часовой ингаляции в концентраци­
ях 2,6 мг/м3 и 1,6 мг/м3 уровень глюкозы в крови 
закономерно снижается в меньшей степени по срав­
нению с концентрацией 6,4 мг/м3, не выходя за пре­
делы нижней границы физиологической нормы. 
Снижение этого показателя относительно исходных 
значений на фоне данных концентраций составляет 
24,4%  и 15,0% соответственно, однако статисти­
чески не выражено (см. рис. 1). Физиологические 
колебания уровня глюкозы крови во всех группах 
контрольных животных после ингаляции чистым

____________________________— ™

43



У К Р А Ш Х Н Й  Ж УРН АЛ а ПРОБНЕМ  М ЕДИЦННИ ПРАЩ 3(15) ‘2008

°  ^
* 2̂ са о
« 2 4 -  ^ ^

3

■ исходный фон Глибенкламид

н---- 1
1,6 2,6 6, 4 22

мг/м3

Рис. 1. Уровень глюкозы в крови у крыс при остром ингаляционном воздействии 
Глибенкламида.
Примечание. * -  достоверно относительно контроля (р < 0,05).

воздухом не превышали 7%  относительного исход­
ного уровня, как в сторону повышения, так и сниже­
ния. Следует также отметить, что на всех указанных 
уровнях каких-либо существенных изменений дру­
гих метаболических и функциональных показателей, 
характеризующих состояние организма, отдельных 
его органов и систем, не зарегистрировано.

Обнаруженная гипогликемическая активность 
Глибенкламида при ингаляции в относительно ма­
лых концентрациях, по-видимому, связана с осо­
бенностями его токсикокинетики при данном пути 
введения в организм. Известно, что при поступле­
нии через верхние дыхательные пути ксенобиотик 
взаимодействует с обширным рецепторным полем 
всех отделов их слизистой и сразу попадает в боль­
шой круг кровообращения в основном в неизмен­
ном виде, тем самым минуя печень, где происходят 
его основные метаболические превращения. Это, 
очевидно, способствует проявлению его токсичес­
кого действия на эндогенные метаболические сис­
темы и процессы.

При воздействии Глибенкламида в концентра­
ции 22,2 мг/м3 гипогликемический эффект менее 
выражен сравнительно с более низким уровнем 
воздействия (в опыте исходно — 4,4 ±  0,3 и через 
4 ч ингаляции — 3,0 ±  0,4 ммоль/л; в контроле ис­
ходно — 3,7 ±  0,2 и через 4 ч  — 3,9 ±  0,3 ммоль/л; 
снижение на 31,8%  и 23,1 % относительно исход­
ного фона и контроля, соотв.), то есть наблюдается 
снижение степени эффекта (см. рис. 1). Следова­
тельно, в данном случае нарушается взаимозависи­
мость между интенсивностью воздействия и специ­
фической активностью соединения, что также ха­
рактерно при превышении оптимальной (терапев­
тической) дозы производных сульфонилмочевины,

приводящей к сниже­
нию или даже исчезно­
вению гипогликеми- 
ческого эффекта [23]. 
При этом не исключа­
ется и токсическое 
действие высокой кон­
центрации АДС не­
посредственно как на 
рецепторы слизистой 
дыхательных путей, 
так и на функциональ­
ное состояние ор га­
низма в целом.

О страя ингаляция 
Гликлазида также вы­

зывает изменения уровня глюкозы в крови: в сто­
рону снижения на фоне концентрации 4,5 мг/м3 
(исходно — 4,0 ±  0,6; через 4 ч — 3,4 ±  0,7 ммоль/л) 
и повышения на уровне 1,98 мг/м3 ( исходно — 3,9 ±  
0,4; через 4 ч  — 4,5 ±  0,4 ммоль/л). При этом зн а­
чения данного показателя не выходили за пределы 
колебаний физиологической нормы, не превышая 
15% относительно исходного фона, и были статис­
тически не достоверными. На уровне 4,5 мг/м3 от­
мечали достоверное повышение в 1,5 раза содер­
жания гликогена в гомогенате печени (до 1671 + 
132 в опыте при 1 1 12 ±  42 мкг/100 мг ткани в кон­
троле; р < 0,05), а при ингаляции Гликлазида в кон­
центрации 1,98 мг/м3 — наоборот снижение этого 
показателя в 1,9 раза (опыт — 2754 ±  408; кон­
троль — 5237 ±  472 мкг/ 100 мг ткани; р < 0,05). 
Выявленные эффекты могут быть связаны с изме­
нением активности ферментов, участвующих в про­
цессах гликогенеза и гликогенолиза. Изменения 
биохимических показателей, характеризующих 
состояние белкового и липидного метаболизма, 
при однократном ингаляционном поступлении 
Гликлазида не зарегистрированы. Однако следует 
отметить сдвиг в сторону повышения уровня общих 
липидов и (3-липопротеидов в сыворотке крови, хо­
тя и недостоверный. Возможно, более продолжи­
тельное ингаляционное воздействие Гликлазида 
может привести к статистически значимым нару­
шениям в сфере липидного обмена, характерным 
для его побочного действия.

Учитывая наличие антиоксидантной активности 
Гликлазида, в условиях ингаляционного воздействия 
особое внимание уделялось изучению его возможно­
го влияния на состояние прооксидантно-антиокси- 
дантного гомеостаза у крыс. Биохимическими иссле-
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дованиями установлено, что при ингаляции в концен­
трации 4,5 мг/м3 в ткани легких активизируется фер­
ментативное звено системы АОЗ в виде повышения 
активности КАТ (до 24,0 ±  1,8 в опыте при 20,3 ±
1,2 мкат/л/мин в контроле; р < 0,05) и СОД (опыт —
26,6 ±  1,8; контроль -  20,4 ±  1,4 уел. ед./мг белка; 
р < 0,05). Выявлено также повышение содержания 
витамина Е в гомогенате легких (опыт — 3,53 ±  0,20; 
контроль -  2,78 ± 0 ,1 3  нмоль/мг белка; р < 0,05), 
что, очевидно, связано с его мобилизацией из жиро­
вых депо. Однако при этом существенно снижается 
уровень ГлБН в сыворотке крови (опыт -  9,1 ±  1,9; 
контроль -  17,2 ±  1,7 мг/100 мл; р < 0,05), что сви­
детельствует об истощении глютатионового звена

системы АОЗ (рис. 2). Параллельно с изменениями 
биохимических показателей ПОЛ и АОЗ отмечали 
увеличение в гомогенате легких кинетических пара­
метров хемилюминесценции: амплитуды вспышки и 
светосуммы Н20 2-ХЛ в 1,6 и 2,2 раза соответствен­
но (рис. 3). Эти изменения могут интегрально отра­
жать угнетение системы АОЗ и антирадикальной за ­
щиты (АРЗ) в ткани легких в целом. Следовательно, 
в данном случае индукция ферментов АОЗ при значи­
тельном расходе глютатионового ресурса не компен­
сирует интенсификацию ПОЛ, что проявляется в ви­
де накопления в ткани легких одного из конечных его 
продуктов — оснований Шиффа (опыт — 47,3 ± 7 ,1 ;  
контроль — 24,3 ±  2,8 уел. ед./мг белка; р < 0,05).

___________________________ Д а т

К  Гликлазид, 1.98 мг/м3 ЕЗ Гликлазид, 4.5 мг/м3

Рис. 2. Биохимические показатели состояния ПОЛ, ОМБ (А) и АОЗ (В) при остром ингаляционном воздей­
ствии Гликлазида (п  = 12).
Контроль — 100%; * — р < 0,05, ** — 0,05 < р < 0,1 — уровень достоверных различий между контролем и опытом.

И контроль 1 □  гликлазид, 1.98 мг/м3
й  контроль 2 Н гликлазид, 4.5 мг/м3

Рис. 3. Хемилюминесцентные параметры гомогената легких крыс при остром ингаляционном воздействии 
Гликлазида (п  = 12).
Примечание. * -  достоверно относительно контроля (р < 0,05).
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При воздействии Гликлазида в концентрации
4,5 мг/м3 в микросомальной фракции печени отме­
чали изменения хемилюминесцентных параметров, 
аналогичные тем, которые выявлены в гомогенате 
легких, но несколько менее выраженные. Зарегис­
трировано повышение в 1,5 раза амплитуды 
вспышки Н20 2-ХЛ (опыт — 231 ±  25; контроль — 
154 ± 1 1  имп./с/мг белка; р < 0,05) и в 1,6 раза све- 
тосуммы Н20 2-ХЛ (опыт — 108 ±  15; контроль — 
66 +  2 им п./с/м г белка; р < 0,05), что также под­
тверждает угнетающий эффект Гликлазида на сис­
тему АОЗ и АРЗ.

В условиях ингаляции Гликлазида в концентра­
ции 1,98 мг/м3 изменения показателей проокси- 
дантно-антиоксидантного статуса выявлены также 
преимущественно в ткани легких, которая непос­
редственно контактирует с соединением при его 
поступлении через верхние дыхательные пути. Так, 
в гомогенате легких зарегистрировано повышение 
активности СОД (до 35,5 ±  3,3 в опыте при 26,6 ±  
1,9 уел. ед ./ мг белка в контроле; р < 0,05) с парал­
лельным снижением содержания ОШ (опыт — 15,5 +  
2,2; контроль — 30,2 ±  7,4 уел. ед./мг белка;
0,05 < р < 0,1). Об антиоксидантной и антиради- 
кальной активности Гликлазида, а также его спо­
собности ускорять окисление метаболитов П О Л, в 
частности гидроперекисей липидов, при данной 
концентрации свидетельствуют также изменения 
хемилюминесцентных параметров. Зафиксировано 
снижение в 1,5 и 2,2 раза амплитуды вспышки и 
светосуммы Н20 2-ХЛ и снижение в 4 раза свето- 
суммы Ге2+-ХЛ в гомогенате легких (рис. 3). М еж ­
ду тем, в гомогенате печени отмечали лишь повыше­
ние активности КАТ (опыт — 145 +  3; контроль — 
1 1 1 + 9  мкат/л/мин; р < 0,05) и уровня ТБКАС 
(опыт — 87,3 ±  8,9; контроль — 36,4 ±  4,9 мкмоль/г; 
р < 0,05) при отсутствии изменений содержания 
конечных метаболитов ПОЛ.

На фоне этой же концентрации Гликлазид вызы­
вает снижение степени окислительной деструкции 
белков, судя по уменьшению содержания в сыво­
ротке крови продуктов О М Б, что в большей мере 
относится к продуктам белковой пероксидации ос­
новного характера (опыт — 3,08 +  0,6; контроль —
4,08 +  0,32 ммоль/г белка; р < 0,05), чем ней­
трального (опыт — 1,91 ±  0,24; контроль — 2,3 ±
0,13 ммоль/г белка). Снижение показателей О М Б 
относительно контроля составляет 25 ,5%  и 14,4%  
соответственно. Изменения такой направленности 
указывают на уменьшение выраженности свобод­
норадикальных процессов на системном (организ-

менном) уровне и обусловлены проявлением анти­
оксидантной активности Гликлазида в данных усло­
виях экспозиции. Эффект угнетения белковой пе­
роксидации в определенной степени коррелирует с 
данными о снижении активности ПОЛ.

Таким образом, в результате выполненных ис­
следований установлено, что Глибенкламид при ос­
тром ингаляционном поступлении в организм про­
являет выраженную специфическую активность в 
виде сахароснижающего эффекта. Следует отме­
тить, что при относительно низких уровнях его воз­
действия (1 ,6 —6,4 м г/м 3) такого характера изме­
нения являются дозозависимыми, в то время как 
при более высокой интенсивности ингаляции эта 
закономерность нарушается. В связи с этим Lim 
для Глибенкламида обоснован на уровне 2,6 мг/м 3 
по критерию снижение уровня глюкозы крови как 
специфического показателя.

Гликлазид в условиях ингаляционной экспозиции 
вызывает очень незначительное снижение уровня 
глюкозы в крови на фоне повышения содержания 
гликогена в ткани печени, которое выявлено только 
на фоне концентрации 4,5 мг/м3. Вместе с тем, сое­
динение оказывает выраженное влияние на проокси- 
дантно-антиоксидантный статус крыс, вызывая из­
менения ряда биохимических показателей и хемилю­
минесцентных параметров АОЗ, АРЗ, ПОЛ и ОМ Б, 
наблюдавшиеся преимущественно в ткани легких, 
направленность которых зависела от действующих 
концентраций. Так, Гликлазид в концентрации 4,5 
мг/м3 в ткани легких вызывает снижение активности 
системы АОЗ и АРЗ, сопровождающееся некоторой 
активизацией ПОЛ; под влиянием препарата в кон­
центрации 1,98 мг/м3 прооксидантно-антиоксидан- 
тный баланс сдвигается в сторону активизации АРЗ и 
АОЗ при снижении интенсивности ПОЛ и ОМ Б. 
Следовательно, Гликлазид в зависимости от его кон­
центраций способен проявлять как про-, так и анти- 
оксидантный эффекты. Учитывая характер и степень 
изменений состояния АОЗ, АРЗ и свободноради­
кальных процессов в условиях ингаляции, Limac 
Гликлазида установлен на уровне 2 мг/м3.

Установленные величины Limac, другие пара­
метры токсикометрии и известные минимальные 
суточные и высшие допустимые терапевтические 
дозы (М СТД, ВДТД) Глибенкламида (Л Д 50 в /б  =  
3070 мг/кг; МСТД =  0,0025 г; ВДТД =  0,02 г) и 
Гликлазида (ЛД50 в/б  =  1700 мг/кг; МСТД =  0,16 г; 
ВДТД =  0,32 г) использованы при получении рас­
четных величин ориентировочно безопасного 
уровня воздействия (ОБУВ) по формулам, реко­
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мендованным методическими указаниями [24]. В 
результате ОБУВ Глибенкламида в воздухе рабо­
чей зоны составляет 0,01 мг/м3, который утвер­
жден в законодательном порядке. Для Гликлазида 
ОБУВ обоснован на уровне 0,4 мг/м3, который и 
рекомендован в качестве гигиенического нормати­
ва в воздухе рабочей зоны.

Выводы
1. Гипогликемические средства Глибенкламид и 

Гликлазид являются практически нетоксичны­
ми по критерию ДДзд. Глибенкламид проявля­
ет слабую кумулятивную активность, Гликла­
зид -  способность к кожной резорбции, при 
подостром воздействии (500 мг/кг и 700 мг/кг 
соответственно) вызывают гипогликемию, 
сопровождаемую в случае Гликлазида незначи­
тельным снижением активности АОЗ.
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Кудря М.Я., Палагіна I.A., Устенко Н.В., Мельниківська Н.В.

ТОКСИКОЛОГІЧНА ХА РА КТЕРИ СТИ КА  ІНГАЛЯЦІЙНОГО ВПЛИВУ 
ГІПОГЛІКЕМІЧНИХ ЗАСОБІВ -ПОХІДНИХ СУЛЬФОНІЛСЕЧОВИНИ 
ЯК Ш КІДЛИВИХ ЧИННИКІВ В И РО Д Н И ЧО ГО  СЕРЕДОВИШ А
Д У  «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я.Аанилевського АМ Н  України», м. Харків

В роботі представлені результати експериментальних досліджень особливостей токсичної дії гіпоглікемічних засо­
бів — Глібенкламіда та Гліклазида (похідні сульфонілсечовини) в умовах гострої інгаляційної експозиції. Показано, 
що Глібенкламід має виражений гіпоглікемічний ефект, а Гліклазид здатний порушувати прооксидантно-антиок- 
сидантний баланс в тканині легень. Ці ефекти обумовлені особливостями як їх специфічної фармакологічної, так 
і побічної дії. Порогові концентрації, які встановлені з урахуванням критеріїв токсичності, використані при гігіє­
нічному регламентуванні цих лікарських засобів у повітрі робочої зони.

Ключові слова: гіпоглікемічні засоби, гостра інгаляція, порогові концентрації, гігієнічне регламентування

Kudrya M.J., Palagina I.A., Ustenko N.V., Melnikovskaya N.V.

TOXICOLOGICAL A SSE SSM E N T  O F INHALATION EX POSURE TO HYPOGLYCEMIC 
DRUGS -  DERIVATIVES O F  SULPHONILUREA AS HARM FUL FACTORS 
O F THE W O RK  ENVIRONM ENT
S.l. «V.Y.Danilevskiy Institute of Endocrine Pathology Problems of Academy 
of Medical Sciences of Ukraine», Kharkov

The paper presents the results o f  the experimental study on peculiarities o f  the toxic effect o f two hypoglycemic drugs, 
Glybenclamide and Glyclaside (derivatives o f  sulphonilurea), in conditions o f  an acute inhalation exposure. It is shown that 
Glybenclamide can cause a significant hypoglycemic effect, and Glyclaside is capable to disorder the prooxidant-antioxidant 
balance in the lung tissue. These effects are provided by peculiarities o f  both its specific pharmacologic and side effects. The 
threshold concentrations, that were established with due account o f  the criteria o f  toxicity, were used for hygienic standard­
ization o f these drugs in the working zone air.

Key words: hypoglycem ic drugs, acute inhalation , threshold concentrations, hygienic standardization
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