
галузі промисловості від-
значається тенденція до
під вищення професійних
захворювань, які посідають
четверте місце у загальній
структурі професiйної за -
хво рюваностi [2]. Останнє
зумовлене складною соці-
ально-економічною ситуаці-
єю у країні та погіршенням
санітарно-епідемічного на -
гляду за умовами праці на
виробництві. У світі, за ос -
тан німи даними ВООЗ, ре -
єструється понад 160,0 млн.
нових випадків професійних
захворювань щорічно [3]. 

Хіміко-фармацевтична га -
лузь все ще залишається
екологічно небезпечною у

елика кількість лікарських
препаратів призначена для
корекції різних функціо-
нально-метаболічних пору-
шень в організмі людини.
Проте в умовах виробниц -
тва лікарські засоби, їхні
активні інгредієнти є потен-
ційно небезпечними для
здоров’я та можуть чинити
несприятливий вплив на
працівників у токсичних і
навіть низьких концентра-
ціях/дозах, потряпляючи до
організму різними шляхами
(переважно через дихальні
шляхи) [1]. В Україні фарма-
цевтичне виробництво про-
довжує динамічно розвива-
тися, але при цьому у цій
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Лікарські засоби, їхні активні інгредієнти в
умовах виробництва та фармацевтичні від-
ходи, потрапляючи в об’єкти довкілля,
можуть бути небезпечними для здоров’я
людини. Токсикологічна експертиза дозво-
ляє прогнозувати ризик їхньої несприятли-
вої дії на організм з визначенням пріоритет-
них критеріїв шкідливості.
Мета роботи: визначення можливих ток-
сичних ефектів та механізму їх формування
за різних умов експозиції оригінального
антидіабетичного засобу на основі 
похідного камфорної кислоти – Діакамфу
(ДКМФ).
Методи. Особливості впливу ДКМФ на
організм вивчали в умовах гострого,
підгост рого та хронічного експериментів
різними шляхами його введення тваринам
за показниками, які характеризують стан
організму загалом та окремих органів і
систем, у тому числі прооксидантно-анти-

оксидантної та імунної систем. В окремих
серіях експериментів досліджували його
можливу алергізувальну та мутагенну дію.
Результати. Дослідження показали, що
ДКМФ є практично нетоксичним за крите-
рієм гострої токсичності, не кумулює, не
має місцево-подразнювальної, мутагенної
та алергізувальної дії, але здатний до шкір-
ної резорбції. Несприятливий вплив ДКМФ
на організм за умов перорального та інга-
ляційного наджодження реалізується шля-
хом порушення прооксидантно-антиокси-
дантного балансу і клітинних компонентів
імунологічної резистентності. Визначено
високу чутливість легенів до інгаляційного
впливу ДКМФ, зважаючи на посилення
вільнорадикального окиснення у тканині
органу на тлі послаблення антиоксидантної
системи та зниження функціонального
резерву нейтрофілів, що виявляється 
у період післядії.
Висновки. З урахуванням механізму ток-
сичної дії обґрунтовано гранично допустиму
концентрацію ДКМФ у повітрі робочої зони
на рівні 0,4 мг/м3, ІІ клас небезпеки. 
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зв’язку з надходженням біо-
логічно активних компонен-
тів виробництва лікарських
засобів у довкілля, що однак
не має системного характеру
та врегульовується законо-
давством [4, 5]. Присутність
у навколишньому середови-
щі активних фармацевтичних
субстанцій та їхніх метаболі-
тів створює певну небезпеку
для екосистем, враховуючи
подібність механізмів їхньої
дії у різних біологічних видів.
Особливо небезпечним є
неконтрольований контакт з
фармацевтичними відхода-
ми, які містять речовини з
цитотоксичною, антибактері-
альною, гормономодулю-
вальною, психотропною та
наркотичною дією. Численні
епідеміологічні дослідження
свідчать про підвищення
захворюваності від впливу
несприятливих техногенних
факторів довкілля, у тому
числі хімічної природи [6].
Отже, з’ясування потенційної
токсичності різноманітних
лікарських засобів для орга-
нізму людини під час їх
виробництва, як і питання
щодо небезпечності ліків та
їхніх метаболітів для об’єктів
довкілля нині є актуальним. У
розвинених країнах ця про-
блема вирішується шляхом
створення сучасних вироб-
ництв з дотриманням вимог
належної виробничої практи-
ки (GMP), повною автомати-
зацією усіх виробничих опе-
рацій [7]. 

Відомо, що найбільш ефек-
тивним заходом зі створення
безпечних умов праці та жит-
тєдіяльності є розробка,
дотримання та моніторинг
гігієнічних нормативів, а
саме: гранично допустимої
концентрації лікарських ре -
човин та їхніх активних інгре-
дієнтів у повітрі робочої зони
(ГДКп.р.з.) та навколишньому
середовищі. За останні 5
років в Україні серед розроб-
лених ГДКп.р.з. для хімічних
речовин близько 5% скла-
дають лікарські засоби [8]. 

Дієвим засобом зниження

професійної захворюваності
хімічного генезу є техноло-
гічна модернізація вироб-
ництва, застосування засо-
бів індивідуального захисту,
впровадження систем інди-
відуального моніторингу за
умовами праці та показни-
ками здоров’я працівників,
проведення періодичних
медичних оглядів.

Високу небезпечність у
процесі виробництва пред-
ставляє контакт працівників з
тими лікарськими засобами
та продуктами їх синтезу, які
здатні впливати на різні
ланки ендокринної системи,
яким властивий плейотроп-
ний біологічний/токсичний
ефект навіть у малих дозах
[9]. Токсикологічні дослід-
ження небезпечних речовин
дозволяють прогнозувати
ризик їхньої несприятливої
дії на організм з визначенням
пріоритетних критеріїв шкід-
ливості та розробити гігієніч-
ні регламенти вмісту їх у
виробничому та навколиш -
ньому середовищі. 

Оригінальний антидіабе-
тичний засіб Діакамф
(ДКМФ) на основі похідного
камфорної кислоти (±)-цис-
3-(2’-бензимідазоліл)-1,2,2-
триметилци-клопентанкар-
бонова кислота), який роз-
роблений ДУ «Інститут про-
блем ендокринної патології
ім. В.Я. Данилевського АМН
України» (ДУ ІПЕП) спільно з
Національним фармацевтич-
ним університетом, при-
значено для профілактики та
лікування цукрового діабету
ІІ типу, метаболічного син-
дрому та їхніх ускладнень.
Цей засіб має антигіпергліке-
мічну, антиатерогенну, анти-
оксидантну, антигіпертен-
зивну активність, здатний
гальмувати деструкцію пан-
креатичних бета-клітин,
сприяє збереженню їхньої
залишкової кількості, пригні-
чує оксидативний стрес
(ОС), глюконеогенез та по -
чаткові реакції нефермента-
тивного глікозилювання, по -
переджує розвиток інсуліно-
вої недостатності та судин-

них ускладнень під час
зазначених захворювань [10].
Для попередження не без -
печного контакту з цією біо-
логічно активною речовиною
в умовах виробництва та у
разі її надходження у довкіл-
ля важливе значення має
проведення токсикологічної
експертизи з визначенням
адекватних критеріїв ризику
дії для обґрунтування відпо-
відних гігієнічних регламен-
тів. 

Пошук інформативних ран-
ніх маркерів шкідливого
впливу ксенобіотиків на стан
здоров’я працівників ґрунту-
ється на дослідженні тих
показників, що відображають
функціонально-метаболічні
та імунологічні зміни внаслі-
док порушення адаптаційних
можливостей організму. Ві -
домо, що одним з ключових
механізмів несприятливої дії
більшості ксенобіотиків на
біологічні системи є актива-
ція процесів вільнорадикаль-
ного окиснення (ВРО) та
напруження в антиоксидант-
ній системі (АОС) з подаль-
шим розвитком оксидатив-
ного стресу (ОС), що ініціює
різні патологічні процеси в
організмі. Тому саме оцінку
окисно-антиоксидантного
гомеостазу застосовують як
один з інформативних засо-
бів прогнозування/моніто-
рингу токсичного пошкод-
ження клітин та тканин [11].

Зазначене вище обґрунто-
вує актуальність оцінки ризи-
ку токсичної дії на організм
ДКМФ в умовах експеримен-
ту на тваринах. 

Мета роботи – визначити
можливі токсичні ефекти та
механізм їх формування за
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різних умов експозиції анти-
діабетичного засобу Діа -
камф – похідного камфорної
кислоти в експерименті на
тваринах. 

Матеріали та методи
дослідження. Експе римен -
ти виконано на білих безпо-
родних щурах-самцях масою
180-220 г, білих мишах (16-
22 г), кролях породи Шинши -
ла масою 3 кг та мурчаках
світлої масті (250-300 г) роз-
ведення віварію ДУ ІПЕП.
Тварин утримували у стан-
дартних умовах віварію, що
відповідають нормам GLP.
Можливі токсичні ефекти
ДКМФ досліджували за різ-
них умов експозиції: однора-
зове пероральне та внутріш -
ньочеревне введення щу рам
та мишам для встановлення
параметрів гострої токсич-
ності (DL50); 20-разові апліка-
ції на шкіру щурам у дозі 20
мг/см2 у вигляді 50% мазі на
соняшниковій олії (4 год./
день, 5 днів/тиждень); вне-
сення у кон’юнктивальний
мішок ока кроля у кількості
50 мг; 15- і 30-разове перо-
ральне введення щурам у
дозі 100 мг/кг (1/100 DL50) і
1000 мг/кг (1/10 DL50); одно-
разовий інгаляційний вплив
(протягом 4 год.) на щурів у
концентраціях (169±24) мг
/м3, (90±39) мг/м3, (67±
26) мг/м3, (24±10) мг/м3;
хронічний вплив на щурів (4
год./день, 5 днів/тиждень/
3 місяці) у концентрації
(3,50±0,08) мг/м3, близької
до прогнозованого порогу
хронічної дії (Limch); однора-
зове внутрішньошкірне вве-
дення мурчакам у дозі 50 мкг
і 200 мкг, на восьмий день 7-
добові нашкірні аплікації 20%
мазі речовини (вивчення
можливої алергізувальної
дії); одноразове пероральне
введення щурам у дозі 5000
мг/кг для виявлення можли-
вої мутагенної активності.
Тварин декапітували під лег-
ким ефірним наркозом. Кон -
троль ні та дослідні групи
нараховували 7-10 особин.
Мані пуляції з тваринами, їх
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евтаназію здійснювали від-
повідно до «Загальних етич-
них принципів експериментів
на тваринах» (Україна, 2001).

У динаміці підгострого екс-
перименту у разі перораль-
ного введення та нашкірних
аплікацій після гострого та
протягом хронічного інгаля-
ційного вливу ДКМФ оціню-
вали загальний стан тварин
за інтегральними показника-
ми (маса тіла (м.т.), коефіці-
єнти маси (КМ) внутрішніх
органів) і визначали показни-
ки, що характеризують функ-
ціональний стан окремих
органів та систем організму.
Досліджували мор фологічний
склад периферійної крові з
вимірюванням вмісту загаль-
ного, окисленого гемоглобі-
ну (Hb, HbO2) та метгемогло-
біну. Стан системи гемокоа-
гуляції характеризували час
згортання крові (ЧЗК), про-
тромбіновий ін декс, час
рекальцифікації та вміст фіб-
риногену плазми крові. Оці -
нювали функціонально-ме -
таболічний стан печінки за
показниками білкового обмі-
ну (за гальний білок, тимоло-
ва про ба, білкові фракції),
ліпідного обміну (загальні
ліпіди, b-ліпопротеїди (b-
ЛП), холестерол (ХС) та вуг-
леводного обміну (глікоген
печінки, вимірювана на
Eksan-g глюкоза крові), а
також активністю аспарагі-
нової (АсАТ) (КФ 2.6.1.1) та
аланінової (АлАТ) (КФ 2.6.
1.2) амінотрансфераз у си -
роватці крові. Про функціо-
нальний стан нирок судили
за вмістом сечовини, креати-
ніну та хлоридів у сироватці
крові та сечі. 

Для досліджень застосову-
вали набори реактивів «Фі -
лісіт-Діагностика» та «Спайн -
Лаб» (Україна). Проводили
функціональну діагностику
серцево-судинної системи
(ССС) методом електрокар-
діографії (ЕКГ) у другому
стандартному відведенні від
кінцівок. Для характеристики
функціонального стану ЦНС
досліджували орієнтовно-

дослідницьку та емоційну
активність щурів методом
«відкритого поля» та визна -
чали електрофізіологічним
методом сумаційно-порого-
вий показник (СПП).

Досліджували специфічні
види можливої токсичної дії
ДКМФ. Для виявлення алер-
гізувальної дії ДКМФ за умов
внутрішньошкірної та комбі-
нованої сенсибілізації мурча-
ків застосовували тести in
vivo – провокаційну крапель-
ну та кон’юнктивальну проби
[12], рівень гістаміну [13] і
циркулювальних імунних
комплексів [14] та тест in
vitro – реакцію специфічного
лізису лейкоцитів [12]. Для
оцінки мутагенності ДКМФ
проводили метафазний ана-
ліз хромосомних аберацій у
клітинах кісткового мозку
щурів [12].

Для визначення можливого
механізму дії лікарського
засобу досліджували стан
окисно-антиоксидантного
го  меостазу за параметрами
спонтанної хемілюмінесцен-
ції (СХЛ), Fe2+- та H2O2-інду-
кованої (ІХЛ) у мікросомаль-
ній фракції печінки та за умов
хронічної інгаляції – у гомо-
генаті легенів, які реєструва-
ли на хемілюмінометрі АК-01
[15]; біохімічними показни-
ками процесів пероксидного
окиснення ліпідів (ПОЛ): вмі-
стом у тканині печінки, ле -
гень, сироватці крові/цільній
крові дієнових кон’югатів
(ДК) [16], активних сполук,
що реагують з тіобарбітуро-
вою кислотою (ТБКАС) [16],
основ Шиффа [17]; показни-
ками активності окремих ла -
нок антиоксидантної систе-
ми (АОС): рівнем у крові від-
новленого глутатіону [16], у
тканині печінки та легенів
вмістом вітаміну Е [19], ак -
тивності каталази (КФ 1.11.1.6)
[20] та супероксиддисмутази
(КФ 1.15.1.1) [21]. Стан мо -
но оксигеназної системи (МОС)
оцінювали за вмістом у мік-
росомальній фракції печінки
цитохромів В5 і Р450 [16], які
вимірювали на спектрофото-
метрі Specord UV VIS.
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Мікросомальну фракцію
печінки виділяли методом
диференційного центрифу-
гування у 0,25 М сахарозі з
CaCl2 у кінцевій концентрації
9 мМ [22]. У мікросомах пе -
чінки та гомогенаті легень
визначали білок (M.M. Bred -
ford, 1976).

Однією з важливих ланок
гомеостазу є імунна систе-
ма, яка дуже чутлива навіть
до впливу ксенобіотиків
малої інтенсивності та може
відігравати значну роль у
механізмах їхньої дії. До -
сліджували показники неспе-
цифічної резистентності:
фагоцитарний індекс (ФІ) та
число (ФЧ) [23], метаболічну
активність нейтрофілів у
НСТ-тесті [24], титр гетеро-
фільних аглютинінів [25],
активність натуральних кі -
лерних клітин (НКК) [26]. Для
вивчення молекулярних ме -
ханізмів регуляції імунної від-

повіді на вплив ДКМФ
визначали вміст фактора
некрозу пухлин   та інтерлей-
кіна 4 (ІЛ-4) у сироватці крові
імуноферментним методом
аналізу за допомогою набо-
рів ТОВ «Укромедсервіс»
(Україна).

Статистичну обробку даних
проводили методами варіа-
ційної статистики. Нормаль -
ність розподілу у рядах
визначали за критерієм
Шапіро-Уїлка (W). Для пар-
ного порівняння груп досліду
та контролю застосовували
t-критерій Ст’юдента, мно-
жинне порівняння виконува-
ли методом дисперсійного
однофакторного аналізу з
застосуванням критерію
Т’юкі (Anova) для виявлення
напряму та розміру впливу
фактора. Результати пред-
ставлено як середнє ариф-
метичне та його статистична
похибка (Х + Sх). Для парного

порівняння незалежних ви -
борок за деякими показника-
ми периферичної крові та
поведінкової активності за -
стосовували непараметрич-
ний U-критерій Манна-Уїтні з
представленням да них у виг-
ляді медіани (Ме) та інтер-
квартильного інтервалу (25%
і 75%). Відмінності вважали
вірогідними за Р<0,05 та
близькими до статистично
значущих за 0,05<Р<0,1.

Результати та їх обгово-
рення. За даними токсико-
метричних досліджень з
визначення середньосмер-
тельної дози (LD50 за перо-
рального введення щурам та
мишам: >15000 мг/кг і 9700
мг/кг; внутрішньочеревному:
1410 мг/кг і 1120 мг/кг відпо-
відно) ДКМФ є практично
нетоксичним (за К.К. Сидо -
ров, 1976). Сполука не має
кумулятивних властивостей,
не чинить місцево-подраз-
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ASSESSMENT OF TOXICITY AND MECHANISM
OF THE DRUG (CAMPHORIC ACID 
DERIVATIVE) EFFECT ON THE ORGANISM 
Palagina І.А., Kudria M.Ya.
State Institution «V. Danilevsky Institute
of Endocrine Pathology Problems, National
Academy of Medical Sciences of Ukraine»,
Kharkiv, Ukraine

The drugs, their active ingredients under con-
ditions of manufacture and pharmaceutical
waste at the ingress in the environment can be
hazardous to the human health. The toxicolog-
ical examination enables to predict the risk of
their adverse effects on the organism with a
determination of the prior criteria of hazard. 
Objectives: We defined the probable toxic
effects and the mechanism of their formation
under various conditions of the exposure of the
original anti-diabetic drug based on a cam-
phoric acid derivative (Diacamph – DCMPh)
under various conditions of its exposure. 
Methods: The peculiarities of DCMPh effect
on the organism were studied in the acute, 
sub-acute, and chronic experiments under 
different conditions of the drug introduction 
to animals by the indicators characterizing a
state of the organism in a whole and the 
separate organs and systems of the organism
and individual organs and systems, including
prooxidant-antioxidant and immune systems.
Its possible allergenic and mutagenic 
effects were studied in a separate run 
of the experiments. 

Results: Our studies showed that DCMPh is
virtually non-toxic in terms of an acute toxicity,
does not accumulate, has no local irritant,
mutagenic and allergenic effects, but is capa-
ble of the skin resorption. Adverse effect of
DCMPh on the organism under its oral and
inhalation introduction are realized through
the disturbance of the prooxidant-antioxidant
balance and cellular components of the
immunological resistance. We determined a
high sensitivity of lungs to the inhalation
impact of DCMPh, taking into account an
increase of the free radical oxidation in the
organ tissue on the background of the weak-
ening of the antioxidant system and a
decrease of the functional reserve of neu-
trophils manifested in the aftereffect period.
The high sensitivity of the lungs to the inhala-
tion effect of DCMPh was determined taking
into account the increase in free radical oxi-
dation in the organ tissue on the background
of  the weakening of the antioxidant system
and the decrease in the functional reserve of
neutrophils, which manifests itself during the
aftereffect period.
Conclusions: Taking into account the mecha-
nism of toxic action, the maximum permissible
concentration of DCMPh in the air of the work-
ing area was substantiated at the level 
of 0.4 mg/m3, hazard class II.

Keywords: antidiabetic drug – camphoric
acid derivative; toxicity; mechanism 
of toxic effect.
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нювальної дії на шкіру щурів у
разі повторних аплікацій та
слизові оболонки очей кролів
за одноразового внесення у
кон’юнктивальний мішок.
Ознаками шкірно-резорб-
тивної дії ДКМФ є зміни
показників периферичної
крові (після 10 аплікацій
подовження ЧЗК, зниження
числа моноцитів (Р<0,05),
після 20 – зниження кількості
сегментоядерних нейтрофі-
лів (0,05<Р 0,1) та порушен-
ня функціонального стану
печінки (зменшення вмісту
глікогену у печінці (Р<0,05),
підвищення рівня ХС у сиро-
ватці крові (0,05<Р<0,1) та
КМ органу (Р<0,05).

Встановлено, що ДКМФ
(5000 мг/кг м.т. per os одно-
разово) не має мутагенної дії
на клітини кісткового мозку
щурів на стадії метафази, а
також не викликає алергійні
реакції негайного та сповіль-
неного типів в умовах внут -
рішньошкірної сенсибілізації
(50 мкг і 200 мкг/одноразо-
во) та комбінованої з 7-разо-
вими аплікаціями на шкіру
мурчаків. 

В умовах підгострого пер -
орального введення ДКМФ у
дозі 1000 мг/кг м.т. заре-
єстровано підвищення вмісту
ХС у сироватці крові (до
(5,3±0,7) ммоль/л vs (3,6±
0,2) ммоль/л у контролі,
Р<0,05) на тлі збільшення КМ
печінки (до (40,6±1,8) vs
(34,3±2,4) у контролі, Р<0,05),
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що свідчить про не спри -
ятливий вплив на функціо-
нальний стан печінки. Серед
ниркових проб зафіксовано
зменшення концентрації кре -
атиніну у сечі після 15 введень
ДКМФ (до (1412±222) мкмоль/л
vs (2598±453) мкмоль/л у
контролі, Р<0,05), що визна-
чає активність клубочкової
фільтрації та вказує на деяке
зниження ниркового резерву.
ДКМФ у дозі 1000 мг/кг
викликає прискорення віль-
норадикальних процесів
ПОЛ, про що свідчать зміни
параметрів хемілюмінесцен-
ції (ХЛ) у мікросомальних
мембранах клітин печінки
щурів: збільшення інтенсив-
ності СХЛ після 5 (до (24±4)
імп/с/мг білка vs (14±1)
імп/с/мг білка у контролі,
Р<0,05) та 15 введень (до
(27±5) імп/с/мг білка vs
(14±1) імп/с/мг білка у конт-
ролі, Р<0,05) і світлосуми
Fe2+-ІХЛ на 15-й день експо-
зиції (до (31±4) імп/с/мг білка
vs (19±3) імп/с/мг білка у
контролі, Р<0,05) за відсутно-
сті змін активності МОС. У
щурів, які отримували ДКМФ
15-разово у дозі 100 мг/кг,
зафіксовано зменшення вмі-
сту ДК – первинних метаболі-
тів ПОЛ у тканині печінки (до
(49,9±11,5) мкмоль/г vs
(77,6±5,9) мкмоль/г у контро-
лі, Р<0,05) за відсутності змін
вмісту цитохромів В5 і Р450 у

мікросомальній фракції печін-
ки. 

За умов 30-разового пер -
орального введення ДКМФ у
дозі 100 мг/кг м.т. відзначено
зміни низки показників не -
специфічної резистентності:
зниження майже вдвічі ак -
тивності НКК (великі грану-
лярні лімфоцити), які мають
природну цитотоксичну ак -
тивність та здатні продукува-
ти деякі цитокіни та хемокіни.
Ці зміни можуть свідчити про
деяке гальмування адапто-
генної реакції організму у
кілерній ланці імунітету.
Проте при цьому спостеріга-
ється збільшення кількості
фагоцитуючих клітин (ФІ) та
їхньої поглинальної здатності
(ФЧ), тобто прояви посилен-
ня фагоцитарної активності
нейтрофілів, а також підви-
щення у 4,8 рази показника
НСТ-тесту, що свідчить про
стимулювальний вплив
ДКМФ на метаболічну актив-
ність нейтрофілів. Під час
дослідження показників ци -
токінового статусу виявлено
збільшенння у сироватці
крові вмісту протизапально-
го ІЛ-4, який регулює специ-
фічні імунні реакції та визна-
чає тип імунітету (табл. 1).
Підви щення показника свід-
чить про переваги гумораль-
ної імунної відповіді серед
реакцій адаптивного імуніте-
ту, що спрямовано на проти-
дію виникнення та розвитку
процесу запалення з пригні-
ченням синтезу прозапаль-
них цитокінів. Однак врахо-
вуючи ключову роль ІЛ-4 у
механізмах регуляції імуно-
патологічних станів, які
пов’язані з проявами алергії,
підвищення його рівня може
вказувати на можливість
посилення процесу сенсибі-
лізації і, відповідно, ризику
розвитку гострозапальних
алергійних реакцій.

В умовах гострого інгаля-
ційного впливу ДКМФ у
досліджених концентраціях
зареєстровано зміни деяких
показників функцій ЦНС та
печінки. Безпосередньо після
інгаляції у концентрації (169±
24) мг/м3 у щурів відзна-
чаються реакції збудження у

Показник Контроль Діакамф, 100 мг/кг м.т.

Індекс НКК, % 38,2±8,8 20,7±7,8**

Фагоцитарний індекс, % 47,7±4,4 66,5±3,9*

Фагоцитарне число, од. 1,3±0,1 1,6±0,09*

НСТ-тест, % 8,0±2,8 38,0±4 ,9*

Інтерлейкін 4, пг/мл 21,2±2,9 29,4±2,4*

Фактор некрозу пухлин  a, пг/мл 19,2±2,2 17,3±2,1

Примітки: тут і у таблиці 2
* – Р<0,05; ** – 0,05<Р<0,1 порівняно з контролем.

Таблиця 1
Показники неспецифічної резистентності та рівень
цитокінів у сироватці крові щурів у разі підгострого

впливу Діакамфу, (Х + Sх), n=7
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ЦНС, що відображалося під-
вищенням порогу збудливо-
сті за СПП (Р<0,05) з тенден-
цією до зменшення показни-
ка «норковий рефлекс»,
через добу – поріг збудливо-
сті, навпаки, знижується
(підвищення СПП, Р<0,05),
що характерне для процесів
пригнічення у ЦНС. У кон-
центрації (90±39) мг/м3 ДКМФ
стимулює ЦНС, на що вказує
вірогідне збільшення верти-
кальної рухової та дослід-
ницької активності, а також
підвищення порогу збудли-
вості, враховуючи зниження
СПП. За цих рівнів інгаляції
підвищується активність
АлАТ та АсАТ у сироватці
крові (Р<0,05). У концентра-
ції (67±26) мг/м3 ДКМФ
викликає вірогідне зниження
суми усіх поведінкових реак-
цій зі зменшенням втричі
показника «норковий реф-
лекс». При цьому зафіксова-
но вплив сполуки на стан
процесів ПОЛ у вигляді зни-

ження вмісту ДК у тканині
печінки (до (23,6±2,5) мкмоль/г
vs (39,2±5,9) мкмоль/г у
контролі, Р<0,05). За дії
ДКМФ у концентрації (24±10)
мг/м3 будь-яких змін дослід-
жених показників не було
виявлено. 

У динаміці хронічного (3
місяці) впливу ДКМФ у кон-
центрації (3,50±0,08) мг/м3,
яка майже співпадає з розра-
хунковою величиною Limch

=3,3 мг/м3, виявлено зміни у
протеїнограмах: ак тивація
синтезу альбумінів після
двох тижнів інгаляції (0,05<
Р<0,1) та зниження їхнього
рівня після 1 і 3 місяців
(Р<0,05); зменшення вмісту у
сироватці крові  a2-глобулінів
протягом місяця (0,05<Р
<0,1) та збільшення вмісту b-
(0,05<Р<0,1) і  g-глобулінів
(Р<0,05) зі зниженням коефі-
цієнта А/Г (0,05<Р<0,1) після
3-х місяців. У період післядії
зберігаються підвищений

рівень  g-глобулінів (Р<0,05)
та тенденція до зниження
коефіцієнта А/Г. 

Вміст за гального білка,
який зменшується після
трьох місяців інгаляції (до
(62,3±2,3) г/л vs (69,2±1,1)
г/л у контролі, Р<0,05), зали-
шається у ме жах фізіологіч-
ної норми для щурів.
Враховуючи, що увесь альбу-
мін та до 85%  a-глобулінів
синтезуються у печінці,
зменшення їхніх фракцій у
сироватці крові після одного-
трьох місяців інгаляції свід-
чить про зниження інтенсив-
ності білоксинтетичних про-
цесів, яка відновлюється
після припинення впливу
ДКМФ. Ймовірно, збільшен-
ня рівня  b-глобулінів по -
в’язане зі змінами ліпідного
обміну у вигляді зниження у
межах норми рівня ХС (до
(2,7±0,1) ммоль/л vs (3,2±
0,2) ммоль/л у контролі, 3
місяці, Р<0,05), яке у період
післядії (2,81±0,06) ммоль/л
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ОЦЕНКА ТОКСИЧНОСТИ И МЕХАНИЗМА
ДЕЙСТВИЯ НА ОРГАНИЗМ 
ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА, 
ПОЛУЧЕННОГО НА ОСНОВЕ 
КАМФОРНОЙ КИСЛОТЫ
Палагина И.А., Кудря М.Я.
ГУ «Институт проблем эндокринной
патологии им. В.Я. Данилевского
АМН Украины, Харьков, Украина

Лекарственные средства, их активные
ингредиенты в условиях производства и
фармацевтические отходы при попадании в
объекты окружающей среды могут быть
опасны для здоровья человека.
Токсикологическая экспертиза позволяет
предсказать риск их неблагоприятного воз-
действия на организм с определением
приоритетных критериев вредности.
Цель работы: определение возможных
токсичных эффектов и механизма их фор-
мирования при различных условиях экспо-
зиции оригинального антидиабетического
средства, полученного на основе камфор-
ной кислоты – Диакамфа (ДКМФ).
Методы. Особенности воздействия ДКМФ
на организм изучали в условиях острого,
подострого и хронического экспериментов
при различных путях его введения живот-
ным по показателям, характеризующим
состояние организма в целом и отдельных
органов и систем, в том числе проокси-

дантно-антиоксидантной и иммунной
систем. В отдельных сериях экспериментов
исследовали его возможное аллергизирую-
щее и мутагенное действие.
Результаты. Исследования показали, что
ДКМФ является практически нетоксичным
по критерию острой токсичности, не куму-
лирует, не оказывает местно-раздражаю-
щего, мутагенного и аллергизирующего
действия, но способен к кожной резорбции.
Неблагоприятное влияние ДКМФ на орга-
низм при пероральном и ингаляционном
поступлении реализуется путем нарушения
прооксидантно-антиоксидантного баланса
и клеточных компонентов иммунологиче-
ской резистентности. Определена высокая
чувствительность легких к ингаляционному
воздействию ДКМФ, учитывая усиление
свободнорадикального окисления в ткани
органа на фоне ослабления антиоксидант-
ной системы и снижение функционального
резерва нейтрофилов, проявляющееся в
период последействия.
Выводы. С учетом механизма токсического
действия обоснована предельно 
допустимая концентрация ДКМФ в воздухе
рабочей зоны на уровне 0,4 мг/м3, 
II класс опасности.
Ключевые слова: антидиабетическое
средство – производное камфорной
кислоты; токсичность; механизм 
токсического действия.
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vs (3,7±0,3) ммоль/л у конт-
ролі, Р<0,05) супроводжу-
ється збільшенням вмісту 
b-ЛП у сироватці крові (до
(1,7±0,1) г/л vs (1,0±0,1) г/л у
контролі, Р<0,05). Підвищен -
ня фракції  g-глобулінів відо -
бражає реакцію гуморально-
го імунного захисту в умовах
інгаляції ДКМФ. На окремих
термінах дослідження заре-
єстровано підвищення у
межах фізіологічної норми
рівня глюкози крові (2 тижні,
0,05<Р<0,1), активності АсАТ
(1 місяць, Р<0,05), АлАТ
(Р 0,05) у сироватці крові та
рівня глікогену у печінці
(період післядії, 0,05<Р<0,1).
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Отже, особливістю хронічно-
го інгаляційного впливу
ДКМФ є зміни співвідношен-
ня білкових фракцій, які після
двох тижнів та у період після-
дії мають адаптивний харак-
тер, відображаючи посилен-
ня захисних механізмів, після
1 і 3 місяців є ознаками не -
сприятливої дії сполуки на
функціональний стан печінки
та організму загалом.

Дослідженнями хемілюмі-
несцентних параметрів про-
оксидантно-антиоксидатно-
го гомеостазу за умов дво-
тижневої інгаляції ДКМФ у
концентрації (3,50±0,08) мг
/м3 виявлено зростання

активності процесів ВРО у

мікросомальній фракції пе -
чінки (підвищення інтенсив-
ності СХЛ до (10±2) імп/с/мг
білка vs (5±2) імп/с/мг білка у
контролі, Р<0,05) з утворен-
ням надлишка гідроперокси-
дів ліпідів, виходячи з підви-
щення амплітуди швидкого
спалаху Fe2+-ІХЛ (рис. 1).

Після трьох місяців інгаля-
ції ДКМФ відзначається під-
вищення активності систем
антиоксидантного та анти-
радикального захисту (АОЗ,
АРЗ), судячи зі зниження
параметрів H2O2-ІХЛ: амплі-
туди спалаху та світлосуми у
мікросомальній фракції пе -
чінки. Ці зміни вказують на
активацію механізмів деток-
сикації у печінці, що супро-
воджується гальмуванням
процесів ВРО загалом,
зокрема реакцій ПОЛ з при-
скоренням окиснення їхніх
метаболітів (зниження ін -
тенсивності СХЛ до (7±1)
імп/с/мг білка vs (12±3)
імп/с/мг білка у контролі,
Р<0,05; зменшення ампліту-
ди швидкого спалаху та світ-
лосуми Fe2+-ІХЛ). У період
післядії у мікросомах печін-
ки також прискорюється
окиснення продуктів ПОЛ,
про що свідчить зниження
світлосуми Fe2+-ІХЛ, при
цьому баланс прооксидант-
но-антиоксидантної систе-
ми не порушується (рис. 1).

У тканині легенів протягом
трьох місяців інгаляції ДКМФ
відзначаються ознаки упо-
вільнення процесів ВРО зі
зменшенням рівня метаболі-
тів ПОЛ: зниження інтенсив-
ності СХЛ (до (4±1) імп/с/мг
білка vs (6±1) імп/с/мг білка у
контролі, Р<0,05), амплітуди
швидкого спалаху Fe2+-ІХЛ
на тлі зменшення вмісту віта-
міну Е (Р<0,05) після 15 днів;
зниження вмісту ТБКАС (до
(55,0±3,5) мкмоль/г тканини
vs (72,0±6,1) мкмоль/г ткани-
ни у контролі, Р<0,05) після
місяця; гальмування швидко-
сті утворення гідроперокси-
дів ліпідів, судячи зі знижен-
ня амплітуди швидкого спа-
лаху Fe2+-ІХЛ, Р<0,05 (рис. 2).

Рисунок 1
Параметри хемілюмінесценції, індукованої Fe2+ (a) 
та H2O2 (b), у мікросомальній фракції печінки щурів 
в умовах хронічного інгаляційного впливу Діакамфу

Примітки до рисунків 1 і 2: * – Р<0,05; ** – 0,05<Р<0,1; n=8.
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Отже, у динаміці інгаляції
ДКМФ відбувається знижен-
ня активності процесів ВРО у
тканині легенів. У нормі
перекиси ліпідів підтри-
муються на фізіологічному
рівні та є активними інтерме-
діаторами клітинного мета-
болізму, тому у разі змен-
шення їхньої кількості пору-
шуються функціональна та
метаболічна активність клі-
тин, що віддзеркалюється на
складі ліпідів легенів та
характері метаболізму, по -
в’я заному з утвореннням
сурфактанта – основного
елемента аерогематичного
захисного бар’єру організму.
Про високу чутливість ткани-
ни легенів до дії ДКМФ навіть
після припинення інгаляції
свідчить підвищення інтенсив -
ності СХЛ (до (2±1) імп/с/мг
білка vs (1±0) імп/с/мг білка у
контролі, 0,05<Р<0,1) у спо-
лученні з послабленням не -
ферментативної ланки АОС у
вигляді зниження рівня віта-
міну Е (до (0,4±0,1) нмоль/мг
білка vs (0,8±0,1) нмоль/мг
білка у контролі, Р<0,05). У
період післядії ДКМФ також
відзначається компенсатор-
не прискорення реакцій
окиснення метаболітів ПОЛ
(зменшення світлосуми Fe2+-
ІХЛ, 0,05<Р<0,1), що пере-
шкоджає утворенню їхньої
надлишкової кількості, при
цьому вміст у тканині легенів
основ Шифа – кінцевих про-
дуктів ліпопероксидації –
знижується (до (12,8±1,2)
ум. од./мг білка vs (15,7±1,9)
ум. од./мг білка у контролі,
Р<0,05).

Протягом інгаляційного
впливу ДКМФ не виявлено
ознак порушення функціо-
нального стану ЦНС, нирок
та стану периферичної крові.
У період післядії зафіксовано
скорочення ЧЗК, зниження
рівня Hb та HbO2 (Р<0,05),
але усі ці зміни не виходили
за межі коливань фізіологіч-
ної норми відповідних показ-
ників для безпородних щурів. 

Серед показників імунного
статусу протягом усієї хро-
нічної інгаляції ДКМФ заре-

єстроване зниження ФІ,
тобто зменшується кількість
фагоцитуючих нейтрофілів.
Після 15 днів, 3-х місяців
інгаляції та у період післядії
знижується показник НСТ-
тесту, що характеризує
зменшення метаболічного
потенціалу та функціональ-
ного резерву нейтрофілів
(табл. 2). Отже, за даних
умов експозиції спостері-
гаються зміни з боку системи
фагоцитів, які свідчать про
чутливість клітинної ланки
неспецифічної імунної відпо-
віді до дії ДКМФ. Реакцію з
боку гуморальної ланки
неспецифічної резистентно-
сті зафіксовано одноразово
після нетривалої інгаляції у
вигляді зменшення титру
гетерофільних аглютинінів. 

У результаті проведених
досліджень встановлено, що
токсична дія ДКМФ в умовах
підгострого перорального
введення у дозі 1000 мг/кг
м.т. реалізується за рахунок
підвищення активності віль-
норадикальних процесів лі -
попероксидації та накопи-
чення гідропероксидів ліпідів
у мікросомальній фракції
печінки щурів.

Застосування ДКМФ у дозі
100 мг/кг м.т., навпаки, ха -
рактеризується гальмуван-
ням реакцій утворення пер-

винних метаболітів ПОЛ, під-
вищенням фагоцитарної та
метаболічної активності ней-
трофілів, але при цьому зни-
жується активність НКК та
збільшується рівень ІЛ-4, що
вказує на послаблення адап-
тогенної відповіді у кілерній
ланці імунітету та можливість
посилення сенсибілізації.
Особливістю хронічного інга-
ляційного впливу ДКМФ у
концентрації (3,50±0,08)
мг/м3 є динамічні перебудо-
ви окисно-антиоксидантних
процесів у печінці та легенях
щурів, характер яких зале-
жить від терміну експозиції.
Наприкінці тримісячної інга-
ляції інтенсивність процесів
ВРО і у печінці, і у легенях
знижується завдяки стиму-
ляції систем антирадикаль-
ного та антиоксидантного
захисту. Проте ознаки не -
сприятливого впливу ДКМФ
на функціональний стан
легенів проявляються у
період післядії у вигляді під-
вищення інтенсивності про-
цесів ВРО та зниження ак -
тивності неферментативної
ланки АОС, але при цьому
відзначається компенсатор-
не прискорення реакцій
окиснення метаболітів ПОЛ,
що сприяє зниженню їхньої
концентрації. ДКМФ в умо-
вах інгаляційного надход-
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Рисунок 2
Параметри хемілюмінесценції, індукованої Fe2+, 

у тканині легенів щурів в умовах хронічного 
інгаляційного впливу Діакамфу
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ження до організму здатний
порушувати клітинні компо-
ненти неспецифічної рези-
стентності, викликаючи при-
гнічення фагоцитарної ак -
тивності нейтрофілів та зни-
ження їхньої метаболічної
активності. Отже, одним з
основних механізмів токсич-
ної дії ДКМФ є порушення
прооксидантно-антиокси-
дантного гомеостазу печінки
та легенів, а також клітинних
елементів неспецифічної
імунологічної резистентно-
сті. З урахуванням токсичних
ефектів та механізмів дії
обґрунтовано ГДК для ДКМФ
у повітрі робочої зони, яка
становить 0,4 мг/м3, ІІ клас
небезпеки.

Висновки
1. Новий антидіабетичний

засіб Діакамф є практично
нетоксичним за критерієм
гострої токсичності – LD50, не
проявляє здатності до куму-
ляції у тесті субхронічної ток-
сичності за схемою Lim, не
має місцево-подразнюваль-
ної дії на шкіру та слизову
оболонку ока, але йому вла-
стива шкірно-резорбтивна
дія зі змінами у периферич-
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ній крові та стані метаболіч-
них функцій печінки. 

2. Діакамф не проявляє
мутагенної дії на клітини
кісткового мозку щурів у
дослідженні хромосомних
аберацій на стадії метафази,
алергізуючої дії за умов внут-
рішньошкірної та комбінова-
ної сенсибілізації з нашкірни-
ми аплікаціями морських
свинок. 

3. Підгострий пероральний
вплив Діакамфу у дозі 1000
мг/кг м.т. характеризується
підвищенням інтенсивності
реакцій ліпопероксидації у
мікросомальній фракції пе -
чінки; у дозі 100 мг/кг м.т. –
змінами протилежного на -
прямку разом зі стимуляцією
активності клітин системи
фагоцитів, але при цьому
відзначаються імунодефіцит-
ний стан природно-кілерної
ланки та ознаки можливого
посилення сенсибілізації у
вигляді підвищення рівня
інтерлейкіну 4. 

4. Критеріями для встанов-
лення порогу гострої інгаля-
ційної дії (Limac) Діакамфу є
зміни прооксидантно-анти-
оксидантного балансу та

гальмування функцій ЦНС, з
урахуванням яких концент-
рацію 67 мг/м3 оцінено як
близьку до Limac, а концент-
рацію 24 мг/м3 – як недіючу. 

5. Інгаляційний вплив Діа -
камфу протягом трьох міся-
ців у концентрації 3,5 мг/м3,
яка є близькою до Limch, при-
зводить до уповільнення
процесів вільнорадикально-
го окиснення, включаючи
реакції ліпопероксидації, за
умов стимуляції систем
антирадикального та анти-
оксидантного захисту у мік-
росомальній фракції печінки
та тканині легенів, диспро-
теїнемії внаслідок порушен-
ня білоксинтетичної функції
печінки, а також зниження
інтенсивності неспецифічних
імунних реакцій за рахунок
пригнічення фагоцитарної та
метаболічної активності ней-
трофілів.

6. Про високу чутливість
ле генів до впливу Діакамфу у
разі безпосереднього кон-
такту в умовах інгаляції свід-
чать зміни стану окисно-
антиоксидантного гомеоста-
зу, які виявляються і у період
післядії у вигляді посилення
процесів вільнорадикально-
го окиснення та зниження
активності неферментатив-
ної компоненти антиокси-
дантної системи на тлі зни-
ження функціонального ре -
зерву нейтрофілів, але з
одночасним прискоренням
реакцій окиснення метаболі-
тів ліпопероксидації. 

7. Одним з основних меха-
нізмів несприятливої дії
Діакамфу за умов перораль-
ного та інгаляційного шляхів
надходження є порушення
прооксидантно-антиокси-
дантного балансу та клітин-
них компонентів імунологіч-
ної резистентності, з ураху-
ванням яких обґрунтовано
ГДК на рівні 0,4 мг/м3 у повіт-
рі робочої зони, ІІ клас не -
безпеки.
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Таблиця 2
Показники неспецифічної резистентності у сироватці

крові щурів за умов хронічного інгаляційного 
впливу Діакамфу, ( ), n=8
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ирокомасштабні досліджен-
ня показують, що незважаю-
чи на простоту і доступність
природного способу синтезу
вітаміну D у шкірі людини під
дією сонячного випроміню-
вання досить поширеним є
стан його дефіциту серед
популяцій країн Європи та
Близького Сходу [1], Африки
[2], у США [3] та в Індії [4]. 

Цей стан дефіциту вітаміну
D небезпечний не лише нега-
тивним впливом на процеси
остеосинтезу, засвоєння со -
лей Ca у кишківнику, але мо -
же позначатися на виникнен-
ні та перебігу низки тяжких
небезпечних хвороб (різних
типів раку, серцево-су динної
патології, хвороби Альцгей -
мера, розсіяного скле розу,
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Мета роботи – обґрунтування умов використання інсоляції
приміщень для організації профілактичного опромінення шкіри
людини з метою синтезу необхідних доз вітаміну D.
Матеріали та методи. Використовуючи геометричні методи
побудови тіньової маски світлопрорізу (вікна) згідно з ДСТУ-Н
Б В.2.2-27: 2010, ми розрахували на різних висотах стояння
сонця у теплі місяці року (травень-вересень) над горизонтом
тривалість інсоляції у 63 точках в умовному модельному примі-
щенні з відчиненою половиною вікна на горизонтальній
поверхні на висоті 0,50 м над підлогою. Розміри умовного
ліжка: ширина – 0,84 м, довжина – 1,94 м.
Необхідний час експозиції лежачої людини у сонячній плямі
для отримання профілактичної дози вітаміну D в організмі
(1000 IU) розраховували за моделлю Webb A.R. & Engelsen O.
(2020).

INSOLATION OF THE PREMISE AS A FACTOR 
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Akimenko V.Ya., Serheichuk O.V., Voznesenskyi S.O., 

Steblii N.M.

ІНСОЛЯЦІЯ ПРИМІЩЕННЯ ЯК ФАКТОР 
D-ВІТАМІНОУТВОРЮВАЛЬНОГО ОПРОМІНЕННЯ

ЛЕЖАЧОГО ХВОРОГО 

31 EN VI RON MENT & HE ALTH № 1  2022

© Акіменко В.Я., Сергейчук О.В., 
Вознесенський С.О., Стеблій Н.М. СТАТТЯ, 2022.

УДК 613.5:613.165 https://doi.org/10.32402/dovkil2022.01.031

D1-22 a:D2-16 a.qxd  28.03.2022  18:44  Page 31


