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ВсТУП
Сучасні діуретики відносять до числа лікар-

ських засобів, що широко застосовують у ме-
дичній практиці. але застосування діуретиків 
часто супроводжується побічними ефектами, які 
стосуються, перш за все, водно-електролітного 
гомеостазу, кислотно-лужної рівноваги, обміну 
вуглеводів, ліпідів, фосфатів, сечової кислоти. 
відомі також специфічні види побічної дії ді-
уретиків, наприклад, ендокринні порушення 
при лікуванні спиронолактоном, ототоксичний 
ефект при застосуванні петльових діуретиків [7]. 
Тому однією з важливих характеристик нових ді-
уретичних препаратів є безпечність для здоров’я 
людини. Першим етапом дослідження можливої 
шкідливої дії нового засобу є визначення його го-
строї токсичності, спрямованої на встановлення 
кількісних параметрів токсичності субстанції, 
вивчення характеру її дії і специфічного токсич-
ного ефекту, а також на визначення існуючих 
видових та статевих відмінностей за чутливістю 
до токсичного агента. визначення основного ток-
сикологічного параметра (LD

50
) дозволяє оцінити 

токсичність нових субстанцій у порівнянні з ві-
домими аналогами, які знайшли широке засто-
сування в медичній практиці. Другим етапом до-
слідження токсичної дії нових засобів є вивчення 
їх впливу на органи та системи при їх три валому 
застосуванні (хронічної токсичності) [1]. 

Метою нашого дослідження стало вивчен-
ня гострої та хронічної токсичності нового аци-
льованого похідного 2-оксоіндоліну з умовною 
назвою «Індолінорен», який за попередніми 
скринінговими дослідженнями проявив високу 
діуретичну активність.

мАТеРіАЛи ТА меТоди
Гостру токсичність індолінорену (пропілово го 

естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксі аце тил]-
валіну) визначали при двох шляхах уведення — 
внутрішньоочеревинному та внутрішньошлун-
ковому за методом Кербера [1, 5] на двох видах 
лабораторних тварин — нелінійних білих мишах 
масою 20 ± 2 г і нелінійних білих щурах масою 
200 ± 20г обох статей, які знаходилися на стан-
дартному харчовому раціоні в умовах віварію [4]. 
Досліди проводили відповідно до національних 
«Загальних етичних принципів експериментів 
на тваринах» (Україна, 2001), які узгоджують-
ся з положеннями «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які використовуються 
для експериментальних та інших наукових ці-
лей» (Страсбург, 1985). Індолінорен уводили вну-
трішньоочеревинно у дозах від 1000 до 7000 мг/
кг у вигляді водної тонкодисперсної суспензії, 
стабілізованої твіном-80, внутрішньошлунко-
во — у дозах від 2000 до 11000 мг/кг. Кожну дозу 
досліджували на 6 тваринах. Спостереження 
проводили протягом 14 днів і оцінювали загаль-
ний стан тварин, стан шкірного покриву та сли-
зових оболонок, враховували кількість загиблих 
тварин та кількість тварин, що вижили. Серед-
ню летальну дозу індолінорену розраховували за 
формулою:

Σ
−

(zd)
LD = LD ,

n50 100

де: 
LD

100
 — доза, яка викликала загибель усіх до-

слідних тварин; 
z — середня величина між кількістю загиблих 
тварин у «сусідніх» групах; 
d — інтервал між дозами; 
n — кількість тварин у кожній групі.

Наведені результати експериментального вивчення гострої та хронічної токсичності 
індолінорену (нового ацильованого похідного 2-оксоіндоліну). Встановлено, що за класифікацією 
Сидорова К.К. досліджувана сполука відноситься до VI групи відносно нешкідливих речовин. При 
тривалому застосуванні (3 місяці) індолінорену негативної дії на органи та системи не виявлено. 
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При побудові графіка «доза-ефект» була ви-
значена стандартна похибка LD

50
 за формулою 

Геддама:
−LD LD

S = .84 16

2

SLD = KSdn,50

де: K — константа — 0,564;
S — стандарт розподілу;
d — інтервал між дозами;
n — кількість тварин у кожній групі [1, 5].

Хронічну токсичність вивчали протягом 
90 діб на статевозрілих щурах масою 200 ± 20 г 
обох статей, розподілених на 4 групи. Тваринам 
1-ої (контрольної) групи щоденно вводили по 
1,0 мл дистильованої води внутрішньо шлунково; 
тваринам 2-ої, 3-ої, 4-ої групи — внутрішньо-
шлунково вводили індолінорен у дозах 29,5 мг/кг 
(ЕД

50
), 147,5 мг/кг ( 5 ЕД

50 
), 295,0 мг/кг (10 ЕД

50
) 

відповідно. 
вивчення функціонального стану серцево-

судинної системи проводили за показниками 
електрокардіографії, стану крові — за кількіс-
тю еритроцитів, вмістом гемоглобіну, кількістю 
лейкоцитів та лейкоцитарною формулою. Функ-
ціональний стан печінки оцінювали за таким 
показниками крові як вміст загального білка, 
загального білірубіну, глюкози, активності луж-
ної фосфатази (лФ), аспартатамінотрансферази 
(асаТ), аланінамінотрансферази (алаТ), холе-
стерину [3]. Функціональний стан нирок вивча-
ли за показниками добового діурезу, густини 
сечі, залишкового азоту, креатиніну та сечовини 
у крові та сечі. Для визначення вагових коефіці-
єнтів внутрішні органи (головний мозок, серце, 
печінка, селезінка, надниркові залози, нирки, 
легені, тимус, підшлункова залоза) зважува-
ли, а потім проводили їх патоморфологічне до-
слідження за загальноприйнятою методикою 

(фарбування гематоксиліном-еозином та пікро-
фуксином за ван Гізоном). одержані результати 
обробляли статистично з використанням t — 
критерію Стьюдента [2]. 

РеЗУЛьТАТи ТА їх обГоВоРення
За результатами експериментального дослі-

дження гострої токсичності індолінорену при 
внутрішньоочеревинному шляху введення було 
проведено розрахунок LD

16
, LD

50
, LD

84
. Ці по-

казники для мишей склали відповідно — 2000, 
4000, 5000 мг/кг, а для щурів — 1500, 3333, 
4500 мг/кг. При внутрішньошлунковому введен-
ні встановити летальні дози не вдалося, оскіль-
ки введення максимально допустимого об’єму 
індолінорену не викликало загибелі тварин. 
вони залишалися рухливими з добрим апетитом 
та блискучою шерстю до закінчення періоду до-
слідження. Тобто згідно з класифікацією Сидо-
рова К.К. індолінорен можна віднести до VI гру-
пи відносно нешкідливих речовин [6].

аналіз результатів дослідження хронічної 
токсичності індолінорену показав, що всі піддо-
слідні тварини добре переносили тривале засто-
сування досліджуваної субстанції. При цьому 
вірогідної різниці між станом дослідних і конт-
рольних щурів не виявлено. Протягом експери-
менту харчова активність не змінювалась, маса 
щурів до кінця експерименту збільшилася на 
46,5%–48,2% у дослідних групах і на 47,5% — 
у контрольній, за станом трофіки внутрішніх 
органів (вагові коефіцієнти) піддослідні твари-
ни не відрізнялись від контрольних (табл. 1), що 
свідчить про відсутність негативного впливу ін-
долінорену на органи тварин.

аналіз результатів експерименту також свід-
чив про відсутність відхилень у функціонуванні 
серцево-судинної системи тварин під впливом 
тривалого застосування індолінорену, на що 

Таблиця 1

ВПЛиВ індоЛіноРенУ нА ВАГоВі КоефіцієнТи ВнУТРіШніх оРГАніВ (M ± m; n = 10)

досліджувані органи
Вагові коефіцієнти

контрольна група ед50 5 ед50 10 ед50

Мозок 0,76 ± 0,02 0,74 ± 0,03 0,78 ± 0,02 0,81 ± 0,03

Серце 0,40 ± 0,08 0,39 ± 0,04 0,37 ± 0,06 0,37 ± 0,02

Підшлункова залоза 0,36 ± 0,04 0,32 ± 0,02 0,35 ± 0,08 0,33 ± 0,02

Селезінка 0,55 ± 0,01 0,57 ± 0,06 0,48 ± 0,07 0,50 ± 0,05

Надниркові залози 0,011 ± 0,002 0,013 ± 0,006 0,018 ± 0,003 0,015 ± 0,009

Тимус 0,09 ± 0,02 0,10 ± 0,01 0,12 ± 0,02 0,09 ± 0,01

Нирки 0,32 ± 0,06 0,29 ± 0,02 0,36 ± 0,03 0,34 ± 0,05

легені 1,03 ± 0,05 1,04 ± 0,05 0,98 ± 0,06 1,12 ± 0,08

Печінка 3,40 ± 0,03 3,6 ± 0,07 3,6 ± 0,09 3,3 ± 0,08

Примітка. р > 0,05 у порівнянні з контрольною групою.
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вказували частота серцевих скорочень та інші 
показники електрокардіограми, які достовірно 
не відрізнялись від контрольної групи. 

результати дослідження складу перифе-
ричної крові піддослідних тварин свідчать про 
відсутність відмінностей між контрольною та 
експериментальними групами щодо рівня гемо-
глобіну, еритроцитів та лейкоцитів (табл. 2).

аналіз результатів досліджень біохімічних по-
казників сироватки крові щурів показав, що вве-
дення індолінорену в усіх вищезазначених дозах не 
впливає на функціональний стан печінки (табл. 3).

встановлено, що тривале застосування ін-
долінорену не викликало істотних змін з боку 
видільної системи. азот сечовини і сечовина 
сироватки крові істотно не змінювалися в усі 
терміни спостереження. Густина сечі як до по-
чатку досліду, так і протягом 90 діб не відхиля-
лась від норми і складала у середньому 1,006–
1,017. Білок у сечі тварин усіх досліджуваних 
груп не виявлений. Показники діурезу тварин 
дослідної групи статистично вірогідно відріз-
нялися від вихідних даних контрольної групи 
(табл. 4).

Таблиця 2

ПоКАЗниКи ПеРифеРичної КРоВі щУРіВ ПРи ЗАсТосУВАнні 
індоЛіноРенУ ПРоТяГом 90 діб В РіЗних доЗАх (M ± m; n = 10)

Показники
Групи тварин

контроль ед50 5 ед50 10 ед50

Гематологічні 
показники

Гемоглобін, г/л 123,0 ± 5,2 121,4 ± 1,5 122,6 ± 1,2 131,3 ± 3,4

Еритроцити, × 1012/л 5,56 ± 0,3 6,2 ± 0,23 5,7 ± 0,16 4,9 ± 0,15

лейкоцити, × 109/л 8,9 ± 2,28 9,2 ± 0,41 9,8 ± 0,2 8,6 ± 0,11

Морфологічний 
склад 
лейкоцитів

лімфоцити 64,4 ± 1,7 61,9 ± 2,3 61,0 ± 0,26 59,7 ± 0,8

Моноцити 3,0 ± 0,34 3,2 ± 1,73 2,9±0,30 2,8 ± 0,9

Еозинофіли 1,0 ± 0,36 1,4 ± 0,22 2,0 ± 0,11 1,8 ± 0,56

Нейтро- 
філи

Сегменто-ядерні 29,3 ± 2,6 30,5 ± 2,8 31,3 ± 1,6 33,0 ± 2,1

Паличко-ядерні 2,3 ± 1,2 3,0 ± 1,5 2,8 ± 0,9 2,7 ± 2,3

Примітка. р > 0,05 у порівнянні з контрольною групою.

Таблиця 3

біохімічні ПоКАЗниКи сиРоВАТКи КРоВі щУРіВ ПРи ЗАсТосУВАнні 
індоЛіноРенУ ПРоТяГом 90 діб В РіЗних доЗАх (M ± m; n = 10)

Показники
Групи тварин

контроль ед50 5 ед50 10 ед50

Загальний білірубін, мкм моль/л 5,7 ± 1,8 6,0 ± 1,2 6,3 ± 1,7 5,5 ± 1,53

лФ, мккат/л 4,20 ± 0,23 4,5 ± 0,22 4,56 ± 0,25 3,92 ± 0,45

алаТ, мккат/л 0,50 ± 0,020 0,49 ± 0,022 0,52 ± 0,029 0,60 ± 0,052

асаТ, мккат/л 0,10 ± 0,023 0,09 ± 0,032 0,08 ± 0,027 0,09 ± 0,038

Холестерин, ммоль/л 2,049 ± 0,040 1,889 ± 0,054 1,879 ± 0,025 2,084 ± 0,041

Загальний білок, г/л 70,0 ± 0,1 69,45 ± 1,1 68,32 ± 0,7 67,25 ± 1,3

Сечовина, ммоль/л 5,68 ± 0,18 6,20 ± 0,040 5,75 ± 0,421 6,25 ± 0,07

Глюкоза, ммоль/л 6,1 ± 0,24 6,2 ± 0,35 6,3 ± 0,25 5,8 ± 0,46

Примітка. р > 0,05 у порівнянні з контрольною групою.

Таблиця 4

ПоКАЗниКи діУРеЗУ щУРіВ ПРи ЗАсТосУВАнні індоЛіноРенУ 
ПРоТяГом 90 діб У РіЗних доЗАх (M ± m; n = 10)

Показники
Групи тварин

контроль ед50 5 ед50 10 ед50

об’єм сечі, мл 0,9 ± 0,04 3,1 ± 0,1* 3,2 ± 0,2* 2,8 ± 0,1*

Густина сечі 1,006 ± 0,23 1,016 ± 0,14 1,013 ± 0,45 1,014 ± 0,30

pH сечі 6,49 ± 0,09 6,70 ± 0,08 6,60 ± 0,06 6,36 ± 0,05

Примітка. * — р < 0,05 у порівнянні з контрольною групою.
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При патоморфологічному дослідженні орга-
нів щурів контрольної та дослідної групи струк-
турних змін серця, печінки, нирок, селезінки, 
легень, надниркових залоз не виявлено.

ВисноВКи
Індолінорен за класифікацією Сидорова К.К 

відноситься до VI групи відносно нешкідливих 
речовин (лД

50
 індолінорену при внутрішньо-

очеревинному введенні складає 4000 мг/кг для 
мишей та 3333 мг/кг — для щурів), не чинить 
негативного впливу на органи та системи в хро-
нічному експерименті. 
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УдК 615.243.2.57.089.5.00.5
Т.и. Тюпка, А.ю. маркина, н.н. Кононенко, с.В. Колесник
иЗУчение осТРой и хРоничесКой ТоКсичносТи индоЛиноРенА

Приведены результаты экспериментального изучения острой и хронической токсич-
ности индолинорена (нового ацилированного производного 2-оксоиндолина). Установ-
лено, что по классификации Сидорова К.К. исследуемое соединение относится к VI 
группе относительно безвредных веществ. При длительном применении (3 месяца) ин-
долинорена негативного влияния на органы и системы не обнаружено. 
Ключевые слова: острая токсичность; хроническая токсичность; 2-оксоиндолин

 

UDC 615.243.2.57.089.5.00.5
t.I. tyupka, A.yu. Markina, n.M. Kononenko, S.V. Kolіsnуk
StUDyInG oF ACUtE AnD CHronIC toXICIty oF InDoLInorEn

The results of experimental studying of sharp and chronic toxicity of indolinoren (new de-
rivative of 2-oxoindolin) have been presented. It has been established that on Sidorov’s K.K. 
substance investigated concerns to VI group of harmless substances. By prolonged applica-
tion (during 3 months) of indolinoren negative influence on organs and all systems was not 
found. 
Key words: sharp toxicity; chronic toxicity; 2-oxoindolin


