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ÒÎÊÑÈÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÊÅÒÎ-ÏÀÍÒÎÈËÀÌÈÍÎÁÓÒÈÐÀÒÀ
ÊÀËÜÖÈß

À. Ë. Êàðàåâ, Ã. Ñ. Êîçëîâà, Ò. Í. Ñìèðíîâà, Â. È. Ãóíàð1

Ïðîâåäåíî òîêñèêîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå íîâîãî ñîåäèíåíèÿ êåòî-ïàíòîèëàìèíîáó-

òèðàòà êàëüöèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êåòî-ïàíòîèëàìèíîáóòèðàò êàëüöèÿ îòíîñèòñÿ ê ìà-

ëîòîêñè÷íûì âåùåñòâàì. Â îòëè÷èå îò ïàíòîãàìà ìåíåå òîêñè÷åí ïðè ââåäåíèè

âíóòðü. Ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè íå ïðîÿâëÿåò òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è íå îáëàäà-

åò ìåñòíî-ðàçäðàæàþùèì äåéñòâèåì. Êåòî-ïàíòîèëàìèíîáóòèðàò êàëüöèÿ çíà÷èòåëü-

íî ïðåâîñõîäèò ïî øèðîòå òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïàíòîãàì — áîëåå ÷åì â 17 ðàç.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êåòî-ïàíòîèëàìèíîáóòèðàò êàëüöèÿ, ïàíòîãàì, îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü,

õðîíè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü, òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ïîèñêå íîâûõ ïðåïàðàòîâ

ïðèäàåòñÿ áîëüøîå çíà÷åíèå íå òîëüêî èõ âûñîêîé ýô-

ôåêòèâíîñòè, íî è áåçâðåäíîñòè äëÿ îðãàíèçìà ÷åëî-

âåêà. Èìåííî èõ ñî÷åòàíèå ïîçâîëÿåò øèðîêî ïðèìå-

íÿòü ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà â ïîâñåäíåâíîé êëèíè÷å-

ñêîé ïðàêòèêå.

Ýòî â ïîëíîé ìåðå îòíîñèòñÿ è ê íîîòðîïíûì ñðåä-

ñòâàì, â ÷àñòíîñòè, ê ïàíòîãàìó. Äëèòåëüíûé îïûò åãî

êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñî-

êîé ýôôåêòèâíîñòè ïàíòîãàìà êàê â êà÷åñòâå ñàìîñòî-

ÿòåëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, òàê è â êîìáèíè-

ðîâàííîé òåðàïèè ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè ïðè ëå÷åíèè

áîëüøîãî ÷èñëà ðàçëè÷íûõ ïñèõè÷åñêèõ è íåâðîëîãè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [2, 4]. Ïîæàëóé, åäèíñòâåííûì

åãî íåäîñòàòêîì ÿâëÿåòñÿ íèçêèé òåðàïåâòè÷åñêèé èí-

äåêñ, ÷òî îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíîñòü äëèòåëüíîãî ïðè-

ìåíåíèÿ âûñîêèõ äîçèðîâîê è ñîçäàåò óãðîçó âîçíèê-

íîâåíèÿ òîêñè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, îñîáåííî ó

äåòåé [1, 3].

Ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ áîëåå áåçîïàñíîãî ëåêàðñòâåííî-

ãî ñðåäñòâà è íå ìåíåå ýôôåêòèâíîãî, ÷åì ïàíòîãàì,

áûëà ìîäèôèöèðîâàíà åãî ñòðóêòóðà è îñóùåñòâëåí

ñèíòåç íîâîãî ñîåäèíåíèÿ íà îñíîâå ïàíòîòåíîâîé

êèñëîòû è ÃÀÌÊ-êåòî-ïàíòîèë-
-àìèíîáóòèðàòà êàëü-

öèÿ (ÊÏÀ-Ca) [5]. Ïî ñâîåìó õèìè÷åñêîìó ñòðîåíèþ

îí î÷åíü áëèçîê ê ñâîåìó ïðåäøåñòâåííèêó, øèðîêî

èñïîëüçóþùåìóñÿ â îòå÷åñòâåííîé íåâðîëîãèè è ïñè-

õèàòðèè, è ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿëî îñîáûé èíòåðåñ ïðî-

âåñòè ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå òîêñèêîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ÊÏÀ-Ca è ïàíòîãàìà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èçó÷åíèå áåçâðåäíîñòè è ìåñòíîðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ
ÊÏÀ-Ca ïðîâåäåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêîãî êîìèòåòà ÌÇ ÐÔ [6].

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü îïðåäåëÿëè ïðè âíóòðèáðþøèííîì,
âíóòðèâåííîì è ïåðîðàëüíîì ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ âîäíîãî ðàñ-
òâîðà ñóáñòàíöèè èíòàêòíûì ìûøàì îáîåãî ïîëà ñî ñðåäíåé

ìàññîé òåëà 20 � 2 ã ïðè ïîñòîÿííîé òåìïåðàòóðå (20 – 22 °C)
îêðóæàþùåé ñðåäû. Êàæäóþ äîçó ïðåïàðàòà èññëåäîâàëè íå
ìåíåå ÷åì íà 10 îñîáÿõ. Íàáëþäåíèå çà ñîñòîÿíèåì âûæèâøèõ
æèâîòíûõ âåëè â òå÷åíèå 14 ñóò. Ðàñ÷åò ñðåäíåé ñìåðòåëüíîé äîçû
(DL50) ïðîâîäèëè ñïóñòÿ ñóòêè ìåòîäîì Litchfield – Wilcoxon.

Èññëåäîâàíèå õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè è ìåñòíî-ðàçäðàæà-
þùåãî äåéñòâèÿ ÊÏÀ-Ca ïðîâîäèëè íà 80 áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñàõ îáîåãî ïîëà (ñîîòíîøåíèå ñàìöû:ñàìêè — 50:50 %) ñ
ïåðâîíà÷àëüíîé ìàññîé òåëà 200 – 250 ã. Åæåäíåâíî â òå÷åíèå
6 ìåñ êðûñàì ââîäèëè âíóòðü âîäíûé ðàñòâîð ïðåïàðàòà â äî-
çàõ 3, 15 è 30 ìã�êã. Äîçà 3 ìã�êã ñîîòâåòñòâóåò ïðåäïîëàãàåìîé
ñóòî÷íîé òåðàïåâòè÷åñêîé, à äîçû 15 è 30 ìã�êã ïðåâûøàþò åå
â 5 è 10 ðàç ñîîòâåòñòâåííî. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 4
ãðóïïû ïî 20 îñîáåé â êàæäîé.

Ó âñåõ æèâîòíûõ â äèíàìèêå îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè ðàííåé
òîêñè÷íîñòè — ìàññó òåëà, âûæèâàåìîñòü, ïîêàçàòåëè ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè (ãåìîãëîáèí, ýðèòðîöèòû, ëåéêîöèòû — îáùåå
êîëè÷åñòâî è ëåéêîöèòàðíóþ ôîðìóëó), à òàêæå ÝÊÃ. Èññëåäî-
âàëè îñíîâíûå áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñîñòîÿíèÿ áåëêîâî-
ãî, óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíîâ îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäà-
ìè — îáùèé áåëîê è ìî÷åâèíó â ñûâîðîòêå êðîâè, ñîäåðæàíèå
ãëèêîãåíà â ïå÷åíè, îáùåãî õîëåñòåðèíà â ïå÷åíè è ëèïîïðîòå-
èäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðîâîäèëè
ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Óêàçàííûå
ïîêàçàòåëè èçó÷àëè êàê â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà
(180 äíåé), òàê è ñïóñòÿ 15 ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ åãî ïðèìåíåíèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè
ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòå-
ðèÿ Ñòúþäåíòà ïî ïðîãðàììå “Turbo-dost5”.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà ïðè
âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ìàêñè-
ìàëüíî ïåðåíîñèìàÿ äîçà (ÌÏÄ) ñîñòàâëÿåò

1500 ìã�êã. Â áîëåå âûñîêèõ äîçàõ ó æèâîòíûõ ðàçâè-
âàþòñÿ àäèíàìèÿ, çàòîðìîæåííîñòü, óãíåòàåòñÿ ðåàê-
öèÿ íà âíåøíèå ðàçäðàæèòåëè. Ìûøè ãèáíóò â òå÷å-
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ñóäàðñòâåííûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò âèòàìè-
íîâ”, Ìîñêâà, 117820, Íàó÷íûé ïðîåçä, 14-À.



íèå 3 – 4 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÊÏÀ-Ca ïðè ÿâëåíèÿõ îñò-
ðîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷-

íîñòè. Àáñîëþòíî ñìåðòåëüíàÿ äîçà ðàâíà 2750 ìã�êã.
DL50, ðàññ÷èòàííàÿ ñïóñòÿ ñóòêè ïîñëå âíóòðèáðþ-

øèííîãî ââåäåíèÿ ÊÏÀ-Ca, ñîñòàâëÿåò ó ìûøåé

2234,3 � 60,7 ìã�êã.
Ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà ïðè

âíóòðèâåííîì ââåäåíèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ÌÏÄ ñî-

ñòàâëÿåò 800 ìã�êã. Â áîëåå âûñîêèõ äîçàõ ó æèâîòíûõ
ðàçâèâàþòñÿ ëîêîìîòîðíîå âîçáóæäåíèå, ñóäîðîãè, òà-
õèïíîý. Ìûøè ãèáíóò â òå÷åíèå 0,5 – 2 ÷ ïîñëå ââåäå-
íèÿ ÊÏÀ-Ca ïðè ÿâëåíèÿõ îñòðîé ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé è äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Àáñîëþòíî

ñìåðòåëüíàÿ äîçà ñîñòàâèëà 1200 ìã�êã.
DL50 ó ìûøåé, ðàññ÷èòàííàÿ ñïóñòÿ ñóòêè ïîñëå

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ÊÏÀ-Ca, ðàâíà 1039,4 �
13,5 ìã�êã.

Ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòà ïðè
ââåäåíèè âíóòðü óñòàíîâëåíî, ÷òî ÌÏÄ ñîñòàâëÿåò

6000 ìã�êã. Â äîçå 6500 ìã�êã ó æèâîòíûõ ðàçâèâàþò-
ñÿ àäèíàìèÿ, çàòîðìîæåííîñòü, óãíåòàåòñÿ ðåàêöèÿ íà
âíåøíèå ðàçäðàæèòåëè, ÷àñòü æèâîòíûõ ïîãèáëà. DL50

è àáñîëþòíî ñìåðòåëüíóþ äîçó îïðåäåëèòü íå óäà-
ëîñü, ïîñêîëüêó ýòî ñâÿçàíî ñ íåîáõîäèìîñòüþ ïðåâû-
øåíèÿ ìàêñèìàëüíî äîïóñòèìûõ îáúåìîâ ââåäåíèÿ
æèäêîñòè (ñâûøå 0,5 ìë), ÷òî ìîãëî ïðèâåñòè ê èñêà-
æåíèþ êàðòèíû òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðåïàðàòà.

Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè æèâîòíûõ ïî-
ñëå îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé, êîòîðûå ìîæíî áûëî áû ðàñöåíèâàòü, êàê ïðîÿâ-
ëåíèå òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ïðè ðàçëè÷-
íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ, íå âûÿâëåíî.

Èçó÷åíèå òîêñè÷íîñòè ÊÏÀ-Ca ïðè îäíîêðàòíîì
ïðèìåíåíèè ïîêàçàëî, ÷òî çíà÷åíèÿ DL50 ïðè âíóòðè-
áðþøèííîì è âíóòðèâåííîì ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ äëÿ
ÊÏÀ-Ca è ïàíòîãàìà îêàçàëèñü î÷åíü áëèçêèìè. DL50

ïàíòîãàìà ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ðàâíà

2250 ìã�êã, îäíàêî ÌÏÄ ñóùåñòâåííî íèæå —

1000 ìã�êã, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñëàáî âûðàæåííûõ
òîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ÊÏÀ-Ca. DL50 äëÿ ïàíòîãàìà

ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ñîñòàâëÿåò 1075 ìã�êã.
Âìåñòå ñ òåì ÊÏÀ-Ca îêàçàëñÿ ãîðàçäî ìåíåå

òîêñè÷íûì ïðè ââåäåíèè âíóòðü. DL50 ïàíòîãàìà ïðè

ââåäåíèè âíóòðü ðàâíà 6 ã�êã, òîãäà êàê äëÿ ÊÏÀ-Ca
ýòî ÌÏÄ (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì ïî ðåçóëüòàòàì èçó÷åíèÿ îñòðîé
òîêñè÷íîñòè ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ, ìîæ-
íî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ÊÏÀ-Ca îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå ìà-
ëîòîêñè÷íûõ âåùåñòâ.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èçó÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé
òîêñè÷íîñòè è ìåñòíî-ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ
ÊÏÀ-Ca ïîêàçàëè, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì 6-ìåñÿ÷íîì
ââåäåíèè ïðåïàðàò òàêæå íå ïðîÿâèë òîêñè÷åñêèõ ýô-
ôåêòîâ. Âî-ïåðâûõ, â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà èññëåäîâà-
íèÿ ðàçëè÷èé â äèíàìèêå ïðèðîñòà ìàññû òåëà ìåæäó
æèâîòíûìè îïûòíûõ è êîíòðîëüíîé ãðóïï íå âûÿâëå-
íî. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà íå óäàëîñü óñòàíîâèòü êàêî-
ãî-ëèáî îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ñîñòàâ ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè ïðè åæåäíåâíîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè
ïðåïàðàòà, ïîñêîëüêó â êîëè÷åñòâåííîì îòíîøåíèè
ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íå ðàçëè÷àëèñü íå
òîëüêî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, íî è ñ èñõîäíûìè
ïîêàçàòåëÿìè â êàæäîé ãðóïïå.

Ïðè àíàëèçå äàííûõ ÝÊÃ (êîìïëåêñîâ PQRST è èí-
òåðâàëîâ ìåæäó íèìè) èçìåíåíèé ïàòîëîãè÷åñêîãî õà-
ðàêòåðà íå âûÿâëåíî íè â ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ ïðåïàðàò â äîçå 3 ìã�êã, íè â äîçàõ 15 è 30 ìã�êã.
Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç, ïðîâîäèâøèéñÿ ñ ãðóïïîé
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, òàêæå íå
îáíàðóæèë îòêëîíåíèé â õàðàêòåðå ýëåêòðîêàðäèîã-
ðàìì ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðà-

òà êàê â òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå 3 ìã�êã, òàê è â äîçàõ,

ïðåâûøàþùèõ åå — 15 è 30 ìã�êã, ïðàêòè÷åñêè íå
âëèÿåò íà ñîñòîÿíèå îáìåíà âåùåñòâ. Âñå èññëåäîâàí-
íûå îñíîâíûå áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè — îáùèé
áåëîê â ñûâîðîòêå êðîâè, ãëèêîãåí â ïå÷åíè, îáùèé
õîëåñòåðèí â ïå÷åíè è ËÏÍÏ, à òàêæå ìî÷åâèíà â ñû-
âîðîòêå êðîâè — îñòàëèñü â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷å-
ñêîé íîðìû (òàáë. 2 è 3).

Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì
ïîñëå âñêðûòèÿ æèâîòíûõ ïî îêîí÷àíèè 6-ìåñÿ÷íîãî

44 À. Ë. Êàðàåâ è äð.
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Ââåäåíèå
ÊÏÀ-Ca Ïàíòîãàì

ÌÏÄ DL50 DL100 ÌÏÄ DL50 DL100

Âíóòðèáðþ-
øèííî

1500 2234 2750 1000 2250 3000

Âíóòðè-
âåííî

800 1039 1200 900 1075 1200

Âíóòðü 6000 – – 5000 6000 8000

Ïðèìå÷àíèå. ÌÏÄ — ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìàÿ äîçà.
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Ïðåïàðàò
Äîçà,
ìã�êã

Ñðîêè
èññëåäî-
âàíèÿ,
ñóòêè

Îáùèé
áåëîê,

ìã%

Àëüáó-
ìèíû,

ã�ë

Ãëîáóëèíû,
ã�ë

Èñõîäí. – – 7,7 � 0,3 4,3 � 0,6 2,24 � 0,2

Êîíòðîëü – 90 7,9 � 0,4 3,9 � 0,4 2,62 � 0,2

180 7,9 � 0,3 3,6 � 0,6 2,34 � 0,1

195 7,7 � 0,5 4,2 � 0,4 2,36 � 0,1

ÊÏÀ-Ñà 3 90 7,7 � 0,7 3,9 � 0,2 2,36 � 0,1

180 7,8 � 0,9 3,9 � 0,5 2,51 � 0,2

195 8,0 � 0,4 3,9 � 0,3 2,51 � 0,1

15 90 7,6 � 0,5 3,5 � 0,3 2,34 � 0,1

180 7,7 � 0,3 4,2 � 0,3 2,80 � 0,2

195 7,7 � 0,3 3,5 � 0,2 2,34 � 0,2

30 90 8,0 � 0,5 3,8 � 0,2 2,62 � 0,2

180 8,0 � 0,6 4,0 � 0,4 2,24 � 0,3

195 7,9 � 0,5 4,0 � 0,2 2,62 � 0,2



êóðñà ââåäåíèÿ ÊÏÀ-Ca â äîçàõ 3, 15 è 30 ìã�êã, íå

âûÿâëåíî êàêèõ-ëèáî ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé âî

âíóòðåííèõ îðãàíàõ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, êîòîðûå

ìîæíî áûëî áû ðàñöåíèòü êàê ïðîÿâëåíèå òîêñè÷åñêî-

ãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Íå îáíàðóæåíî òàêæå ïðèçíà-

êîâ ìåñòíîðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ âñëåäñòâèå äëèòå-

ëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ÊÏÀ-Ca. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû

áûëè ïîëó÷åíû è ñïóñòÿ 15 ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ ýêñ-

ïåðèìåíòà ñ öåëüþ îöåíêè âîçìîæíîãî ïîñëåäåéñòâèÿ

ïðåïàðàòà — ïàòîëîãè÷åñêèõ îòêëîíåíèé â ñòðóêòóðå

âíóòðåííèõ îðãàíîâ íå îáíàðóæåíî.

Ðàíåå ïðîâåäåííûìè èññëåäîâàíèÿìè [2] áûëî

óñòàíîâëåíî, ÷òî ïàíòîãàì òàêæå íå îêàçûâàåò îòðèöà-

òåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà âíóòðåííèå îðãàíû, ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó è ïåðèôåðè÷åñêóþ ñèñòåìó

êðîâè; íå îêàçûâàåò íåáëàãîïðèÿòíîãî âëèÿíèÿ íà

îñíîâíûå ïîêàçàòåëè áåëêîâîãî, óãëåâîäíîãî è ëèïèä-

íîãî âèäîâ îáìåíà âåùåñòâ è íå îáëàäàåò ìåñòíîðàçä-

ðàæàþùèì äåéñòâèåì ïðè ââåäåíèè âíóòðü.

Ïîäîáíî ïàíòîãàìó, ÊÏÀ-Ca òàêæå íå îáëàäàåò àë-

ëåðãèçèðóþùèìè, èììóíîòîêñè÷åñêèìè, òåðàòîãåííû-

ìè, ýìáðèîòîêñè÷åñêèìè è ìóòàãåííûìè ñâîéñòâàìè.

Ó÷èòûâàÿ ñõîäíóþ íåéðîòðîïíóþ àêòèâíîñòü (ïî

ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ, âûïîëíåííûõ â íàøåé ëà-

áîðàòîðèè) è ïðèìåðíî ðàâíûå ïîêàçàòåëè îñòðîé

òîêñè÷íîñòè ïðè âíóòðèâåííîì è âíóòðèáðþøèííîì

ââåäåíèè, ÊÏÀ-Ca èìååò áîëåå âûñîêèé òåðàïåâòè÷å-

ñêèé èíäåêñ (ÒÈ = 58,6), ÷åì ïàíòîãàì, ÒÈ êîòîðîãî

ðàâåí 3,3. Ïðè ýòîì ÊÏÀ-Ca çíà÷èòåëüíî ìåíåå òîêñè-

÷åí ïðè ïðèåìå âíóòðü è, ñëåäîâàòåëüíî, áîëåå áåçîïà-

ñåí ïðè âîçìîæíîì èñïîëüçîâàíèè â ìåäèöèíñêîé

ïðàêòèêå.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Êåòî-ïàíòîèëàìèíîáóòèðàò êàëüöèÿ îáëàäàåò

íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè è â

îòëè÷èå îò ïàíòîãàìà ìåíåå òîêñè÷åí ïðè ââåäåíèè

âíóòðü.

2. Êåòî-ïàíòîèëàìèíîáóòèðàò êàëüöèÿ ïðè äëèòåëü-

íîì ïðèìåíåíèè íå ïðîÿâëÿåò òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ

è íå îáëàäàåò ìåñòíîðàçäðàæàþùèì äåéñòâèåì.

3. Êåòî-ïàíòîèëàìèíîáóòèðàò êàëüöèÿ çíà÷èòåëüíî

ïðåâîñõîäèò ïî øèðîòå òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ïàíòîãàì — áîëåå ÷åì â 17 ðàç.
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TOXICOLOGICAL CHARACTERIZATION OF CALCIUM KETOPANTOYLAMINOBUTYRATE

A. L. Karaev, G. S. Kozlova, T. N. Smirnova, and V. I. Gunar

State Research Institute of Vitamins, Nauchnyi proezd 14a, Moscow, 117820 Russia

The investigation of toxicity of calcium ketopantoylaminobutyrate (Ca-KPAB) showed that this newly synthesized compound belongs to the class of

low-toxicity substances. The LD 50 of Ca-KPAB for oral administration is lower than that of pantogam. No toxicity manifestations and local irritant activity

was observed upon chronic administration of Ca-KPAB. The therapeutic index of Ca-KPAB is more than 17 times that of pantogam.
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Ïðåïàðàò
Äîçà,
ìã�êã

Ñðîêè èññëåä.,
ñóòêè

Ãëèêîãåí,
ã%

Õîëåñòåðèí,
ìã%

ËÏÍÏ,
ìã%

Ìî÷åâèíà,
ìã%

Èñõîäí. – – 2,8 � 0,1 352,0 � 15,5 49,4 � 5,2 45,3 � 4,8

Êîíòðîëü – 90 3,2 � 0,3 361,0 � 11,8 50,1 � 5,4 42,0 � 4,4

180 2,8 � 0,1 360,0 � 16,2 51,0 � 5,4 39,0 � 4,8

195 2,9 � 0,2 368,0 � 14,4 51,7 � 4,4 38,6 � 3,9

ÊÏÀ-Ñà 3 90 3,0 � 0,3 356,0 � 18,0 51,7 � 8,3 43,8 � 6,1

180 2,9 � 0,2 372,0 � 12,1 52,2 � 7,0 39,5 � 6,5

195 2,9 � 0,2 370,0 � 15,4 51,4 � 4,6 41,5 � 5,6

15 90 3,0 � 0,2 360,0 � 12,1 48,5 � 6,0 38,6 � 3,7

180 2,8 � 0,1 368,0 � 15,4 52,1 � 4,6 43,8 � 7,0

195 3,0 � 0,2 352,0 � 12,3 46,4 � 3,8 39,5 � 4,7

30 90 3,1 � 0,2 352,0 � 16,3 46,4 � 4,4 40,0 � 0,5

180 2,8 � 0,1 360,0 � 16,2 51,4 � 3,8 41,5 � 5,5

195 3,1 � 0,1 356,0 � 11,1 48,5 � 5,5 42,0 � 5,0




