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Наведені результати вивчення гострої токсичності та антимікробної дії комбінації доксицикліну з 
глюкозаміну гідрохлоридом. Вивчались два співвідношення: (1:1) та (1:2) у порівнянні з доксицикліном 
та глюкозаміну гідрохлоридом у вигляді індивідуальних субстанцій. Встановлено, що комбінація 
речовин в обох співвідношеннях сприяє зниженню токсичності доксицикліну. Власне доксициклін 
відноситься до IV класу (малотоксичні речовини), а його обидві комбінації з глюкозаміну гідрохлори­
дом — до V (практично нетоксичні речовини). Виявлена здатність глюкозаміну гідрохлориду 
потенціювати антимікробну дію доксицикліну у співвідношенні (1:1) проти 5 штамів мікроорганізмів 
(Staphylococcus aureus АТСС 25923, Escherichia coli АТСС 25922, Bacillus subtilis АТСС 6633, Staphylo­
coccus aureus кл. 17, Escherichia coli кл. 78). За результатами роботи встановлена більш ефективна 
комбінація доксицикліну з глюкозаміну гідрохлоридом — (1:1), яка є перспективною для створення 
на її основі нового препарату для лікування захворювань інфекційного генезу. 

Ріст частоти інфекційних 
захворювань, виникнення 

стійких до антибіотиків штамів, 
збільшення числа випадків захво­
рювань з нетиповими збудниками 
диктують необхідність як пошуку 
нових антибактеріальних засобів, 
так і підвищення ефективності те­
рапії при використанні традиційних 
антибіотиків 15, 9, 13, 14, 17, 18, 
19]. Серед антибіотиків, що добре 
зарекомендували себе в клінічній 
практиці, представник групи тетра­
циклінів — доксициклін [ 1, 8, 11, 
16]. Спектр антибактеріальної дії 
доксицикліну поширюється як на 
грампозитивні мікроорганізми, так 
і на більшість грамнегативних. Але 
застосування антибіотика часто су­
проводжується побічними явища­
ми, тому підвищення ефектив­
ності терапії доксицикліном при­
несло б суттєву економічну та 
соціальну користь при лікуванні 
значного числа захворювань [12, 
15, 20, 21]. Таким чином, сприяти 
підвищенню ефективності даного 
лікарського засобу, на наш по­
гляд, могла б стати його комбі­

нація з глюкозаміну пдро-хлори-
дом, природним аміноцукром, який 
має протизапальну і цитопротек-
торну здатність [2, 3, 6]. 

Метою даної роботи було ви­
вчення гострої токсичності та ан­
тимікробної дії комбінації докси­
цикліну з глюкозаміну гідрохло­
ридом (Д+ГА) у двох співвідно­
шеннях — (1:1) та (1:2) у порів­
нянні з дією індивідуальних суб­
станцій доксицикліну та глюкоз­
аміну гідрохлориду. 

Матеріали та методи 

Однією з токсикологічних ха­
рактеристик фармакологічної дії 
препарату є показник ЛД50 (се-
редньосмертельна доза), який ви­
значається при вивченні гострої 
токсичності та використовується 
для розрахунку терапевтичного 
індексу — ТІ (ЛД50/ЕД50). Ос­
танній визначає широту фарма­
кологічної дії та безпечність за­
стосування препарату. Для зна­
ходження середньосмертельної до­
зи (ЛД50) нового препарату на 
основі комбінації доксицикліну з 
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глюкозаміном (Д+ГА) у двох спів­
відношеннях: (1:1) та (1:2) у по­
рівнянні з доксицикліном та глю­
козаміном за експрес-методом 
Т.В.Пастушенко та співавт. [4, 
10] проведено попередні та за­
ключні серії експериментів на щу­
рах. Попередні дослідження гост­
рої токсичності речовин при пе-
роральному введенні у вигляді 
водних суспензій проводили на 
двох тваринах. Спостереження 
проводили протягом двох тижнів 
та визначали стан тварин, при 
цьому стежили за проявом ознак 
інтоксикації (млявість, зниження 
рухової активності, відсутність апе­
титу, пригнічення дихання то­
що). Потім, враховуючи резуль­
тати попередніх досліджень, про­
водили заключні серії експери­
ментів. Для цього згідно з мето­
дикою [ 10] декілька доз досліджу­
ваного об'єкту випробовували на 
групах, які складалися з трьох 
тварин. За тваринами спостері­
гали протягом 2-х тижнів та ви­
значали їх стан, при цьому сте­
жили за проявом ознак інтокси­
кації (млявість, зниження рухо­
вої активності, відсутність апети­
ту, пригнічення дихання тощо). 
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Таблиця 1 
Порівняльна характеристика гострої токсичності нового 

препарату на основі комбінації доксицикліну з глюкозаміну 
гідрохлоридом у співвідношеннях (1:1) та (1:2) у порівнянні 

з доксицикліном та глюкозаміну гідрохлоридом 

Об'єкт дослідження ЛДбо, мг/кг Клас токсичності 

Доксициклін 3700 (3060-4340) IV Малотоксичні 

Глюкозаміну гідрохлорид >15000 VI Відносно нешкідливі 

"Д + ГА" (1:1) 5860 (4840-6880) V Практично нетоксичні 

" Д + Г А " (1:2) 6380 (5540-7210) V Практично нетоксичні 

Для оцінки класу токсичності до­
сліджуваних об'єктів використо­
вували загальноприйняту класи­
фікацію [4]. Результати наведені 
у табл. 1. 

Антимікробну дію препаратів 
вивчали з використанням методу 
двократних серійних розведень у 
зідкому поживному середовищі 
7]. У пробірки з розведеннями 

препарату додавали мікробну за­
вись, яку одержували шляхом 
змиву агарової добової культури 
0,9% фізіологічним розчином з 
наступною стандартизацією за оп­
тичним стандартом каламутності 
на 5 ОД. Мікробне навантажен­
ня складало 106 мікробних тіл у 
1 мл середовища. Пробірки інку-
бували при 37°С протягом 18 год, 
після чого визначали рівень бак­
теріостатичної дії препарату. Мак­
симальне розведення препарату у 
пробірці з відсутністю росту куль­
тури мікроорганізмів оцінювали як 
мінімальну пригнічуючу ріст мік­
роорганізму концентрацію (МПК). 
У дослідах були використані 7 

штамів мікроорганізмів, серед яких 
референс-штами американської ти­
пової колекції культур: Staphylo­
coccus aureus АТСС 25923, Es­
cherichia coli АТСС 25922, Pseu-
domonas aeruginosa АТСС 9027, 
Bacillus subtilis ATCC 6633 та 
клінічні штами, виділені з різно­
манітного матеріалу — гнійного 
секрету хірургічних ран та у хво­
рих на кишкові дисфункції: Sta­
phylococcus aureus кл. 17, Es­
cherichia coli кл. 78 та Pseudo-
monas aeruginosa кл. 164. Дослі­
ди повторювали тричі по відно­
шенню до кожного штаму мікро­
організму. Результати наведені у 
табл. 2. 

Результати та їх 
обговорення 

Результати дослідження гост­
рої токсичності досліджуваних 
об'єктів показали, що за загаль­
ноприйнятою класифікацією [4] у 
наших дослідах підтверджено вста­
новлений раніше VI клас токсич­
ності глюкозаміну гідрохлориду 

— відносно нешкідливі речовини 
(ЛДбо > 15000 мг/кг) ; доксицик­
лін можна віднести до IV класу 
токсичності — малотоксичні ре­
човини (ЛД50=3700 мг/кг) , тоді 
як комбінацію доксицикліну з глю­
козаміну гідрохлоридом у двох 
співвідношеннях (1:1) та (1:2) — 
до V класу практично нетоксич-
них (ЛДбо (Д+ГА 1:1)=5860 мг/кг, 
ЛД50 (Д+ГА 1:2)=6380 мг /кг ) 
(табл. 1). Одержані дані свідчать 
про те, що глюкозамін сприяє 
зниженню токсичної дії докси­
цикліну, що дозволяє перевести 
останній у суміші з класу мало­
токсичних до класу практично 
нетоксичних речовин. Вищезазна­
чене розширює спектр використан­
ня антимікробної дії комбінації 
доксицикліну з глюкозаміну гід­
рохлоридом та збільшує її нешкід­
ливість для організму ссавців. 

У процесі вивчення антимік­
робної дії досліджуваних об'єктів 
установлено, що рівень антибак­
теріальної активності комбінації 
доксицикліну з глюкозаміну гід­
рохлоридом у співвідношенні (1:2) 
не відрізняється від активності 
окремо взятого доксицикліну, про 
що свідчать їх рівні значення мі­
німальної пригнічуючої ріст мікро­
організму концентрації (МПК). Сам 
глюкозаміну гідрохлорид (табл. 2) 
не виявляв антибактеріальної дії. 

При зменшенні кількості глю­
козаміну гідрохлориду у комбі­
нації з доксицикліном до спів­
відношення (1:1) спостерігалося 
значне підвищення рівня анти-

Таблиця 2 
Характеристика антимікробної дії нового препарату — комбінації доксицикліну 

з глюкозаміну гідрохлоридом у співвідношеннях (1:1) та (1:2) у порівнянні 
з доксицикліном та глюкозаміну гідрохлоридом 

Об'єкти 

Мінімальна пригнічуюча ріст мікроорганізму концентрація (МПК),мкг/мл 

Об'єкти S. aureus 
АТСС 25923 

S. aureus 
кл. 17 

Е. coli АТСС 
25922 

Е. coli 
кл. 78 

P. aeruginosa 
АТСС 9027 

P. aeruginosa 
кл.164 

В. subtilis 
АТСС 6633 

Доксициклін 
(контроль) 0,98 3,9 0,98 1,95 250 500 0,24 

Глюкозаміну 
гідрохлорид 
(контроль) 

>1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

"Д + ГА" (1:1) 0,245 0,98 0,245 0,49 250 500 0,03 

"Д+ГА" (1:2) 0,98 3,9 0,98 1,95 500 500 0,24 

Примітка. Наведені значення є середніми з трикратного вивчення активності досліджуваних об'єктів по відношенню до 
кожного штаму мікроорганізму 
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бактеріальної дії по відношенню 
до всіх використаних тест-шта-
мів, за виключенням P. aerugi­
nosa. Так, МПК одного докси­
цикліну по відношенню до куль­
тур S. aureus складала 0,98-3,9 мкг, 
при додаванні глюкозаміну гідро­
хлориду МПК комбінації знижу­
валася до 0,245 та 0,98 мкг від­
повідно. Це свідчить про те, що 
глюкозамін потенціює антимікроб­
ну дію доксицикліну у 4 рази і цей 
ефект спостерігається тільки для 
комбінації доксицикліну з глюкоз­
аміну гідрохлоридом у співвідно­
шенні (1:1). Така ж закономір­
ність виявлялася і по відношенню 
до культур Е. coli. Найбільш ви­
ражений потенціюючий ефект глю­
козаміну гідрохлориду спостері­
гається у відношенні культури 
В. Subtilis, про що свідчить зни­

ження МПК з 0,24 мкг /мл у са­
мого доксицикліну до 0,03 мкг/ мл 
у комбінації доксицикліну з глю­
козаміну гідрохлоридом у спів­
відношенні (1:1), тобто відбува­
ється підвищення активності у 8 
разів. 

Таким чином, одержані резуль­
тати мікробіологічних досліджень 
свідчать про доцільність комбінова­
ного застосування у одній лікарсь­
кій формі доксицикліну та глюкоз­
аміну гідрохлориду у співвідно­
шенні (1:1), яка обґрунтовується 
можливістю значно знизити ан­
тибактеріальні концентрації докси­
цикліну та відповідно зменшити 
токсикоалергічний потенціал ан­
тибіотика. 

ВИСНОВКИ 
1. При вивченні гострої ток­

сичності комбінації доксицикліну з 

ЛІТЕРАТУРА 

глюкозаміну гідрохлоридом (Д+ГА) 
у двох співвідношеннях (1:1) та 
(1:2) у порівнянні з доксицик­
ліном та глюкозаміну гідрохлори­
дом встановлено, що, власне, до­
ксициклін відноситься до IV кла­
су (малотоксичні речовини), а його 
комбінація з глюкозаміну гідро­
хлоридом — до V класу (практич­
но нетоксичні речовини). 

2. Встановлена здатність глю­
козаміну гідрохлориду потенцію­
вати антимікробну дію доксицик­
ліну у співвідношенні (1:1). 

3. За результатами досліджень, 
наведених у роботі, ефективні­
шою за антимікробною дією, прак­
тично нетоксичною та перспек­
тивною для подальшого вивчення 
є комбінація доксицикліну з глю­
козаміну гідрохлоридом у спів­
відношенні (1:1). 
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