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    « »     Проведено исследование влияния препарата Кумазид на функциональное состояние основных орга-
     (3- )     нов и систем при длительном месячном внутрижелудочном введении препарата экспериментальным жи-

. ,   « »  3-      вотным Установлено что препарат Кумазид при месячном курсе внутрижелудочного введения крысам в 
 1—100дозах  /           мкг кг массы тела не оказывает достоверных изменений состояния внутренних органов лабора-
 .торных животных

Ключевые слова: ,  голотурия тритерпеновые гликозиды,  кумазид,  ,  токсичность функциональное состоя-
    .ние основных органов и систем

An investigation of Kumazid medication influence on functional condition of experimental animal main organs and and systems, that were subjected to intra-

gastric injection during three monthes, was made. It was determined that the Kumasid medication dosed 1—100 mkg/kg administrated to rats intragastically during 

three monthes doesn’t change internal conditions of lab animals.

Key words: Cucumaria japonica, triterpenic glycosids, kumazid, toxity, functional condition of rat’s main organs and systems.
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Введение
    ,На основе суммарной гликозидной фракции  

   (выделенной из голотурии Cucumaria japonica) 
    в лаборатории морских природных соединений 
Тихоокеанско    го института биоорганической хи-

   ( . ),  мии ДО РАН г Владивосток разработан пре-
 « » ( ) — парат Кумазид рисунок   средство для про-

 ,  филактической иммунотерапии вспомогатель-
     ной терапии при различных бактериальных за-

      болеваниях и после радиотерапии в случае он-
  [4, 7].кологических заболеваний
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  Химическая структура     « » —  (1)основного действующего компонента препарата Кумазид кукумариозида
  —   Цель работы исследование влияния пре-

 « »   парата Кумазид на функциональное состояние 
       3-основных органов и систем крыс при его ме-

  .сячном внутрижелудочном введении

Материал и методы

   130  Исследование проведено на белых бес-
 -    породных крысах самцах с начальной массой 

195—220 ,     г полученных из вивария НИИ фармако-
    ( .логии ТНЦ СО РАМН г  ), Томск содержащихся 

     в лабораторных условиях при свободном досту-
    .   пе к воде и пище Животные были распределе-
     : 1-ны случайным образом на четыре группы я 

 ( )  группа контрольная получала внутрижелудоч-
    1но дистиллированную воду по    100мл на  г 

 ; 2-      массы тела й группе вводили кумазид в дозе 
1 /   ; 3-   — 10мкг кг массы тела й группе  /  мкг кг мас-

   4-   — 100сы тела и й группе  /   .мкг кг массы тела  

      Препарат вводили в виде водной суспензии в 
   ,  желудок через зонд ежедневно кроме воскре-

,   3сенья в течение  .мес
    О степени токсичности препарата судили 

   ,  по общему состоянию животных динамике 
 ,   массы тела изменениям показателей перифе-

  ( , , рической крови гемоглобин эритроциты лей-
,  ,   коциты ретикулоциты лейкоцитарная форму-

),     (ла функционального состояния печени по 
    активности в сыворотке крови органоспецифи-

 ),   (  ,ческих ферментов почек суточный диурез  
 ,   ,  рН мочи присутствие сахара содержание 

    ),  -белка и креатинина в моче сердечно сосу-
  (   ),  дистой системы по показателям ЭКГ цен-

   тральной нервной системы ( )  (  ЦНС по тесту 

«  »   открытого поля определяется мышечный 
  ) [4]. компонент ориентировочного рефлекса Все 

   исследуемые показатели регистрировали до 
  ( ),  1,5  3введения препарата фон через и  мес 

.эксперимента
   Статистическую обработку результатов про-

   водили с использованием параметрического 
     критерия Стьюдента и критерия инверсий Ман-

— ,   на Уитни определяли среднее арифметическое 
 значение М     и его стандартную ошибку m. Рас-

     Statisticaчеты проводили с помощью программы  

for Windows 7.0.

Результаты и обсуждение

 ,    Как контрольные так и подопытные живот-
    .  ные росли и развивались нормально К концу 

     эксперимента привес в контрольной группе со-
 117ставил  ,    —  112—125г в опытных  .  г Различия 
  ,    массы тела крыс получавших кумазид во всех 
,     дозах по сравнению с контрольными животны-

     ми в одинаковые сроки наблюдения статисти-
  .чески не достоверны

     1,0  10Кумазид при введении в дозах и  /мкг кг 
     массы тела не вызывает достоверных отклоне-

     ний в показателях периферической крови крыс 
 1,5  3через и    (мес эксперимента .табл  1).  При 

    100введении кумазида в дозе  /   мкг кг массы тела 
 3     через мес введения наблюдаются незначи-

    ,тельные изменения в содержании гемоглобина  

    эритроцитов и составе лейкоцитарной формулы 

( .табл  1).     При этом отмеченные изменения на-
     [3].ходятся в пределах физиологической нормы

 1Т а б л и ц а
Влияние препарата «Кумазид» на показатели периферической крови (M ± m, n = 8) 
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Показатель , Срок мес Контроль
, /   Дозировка мкг кг массы тела

1 10 100

, /Гемоглобин г л
Фон 158,20 ± 3,71
1,5
3

153,40 ± 3,05 (р = 0,33)
146,90 ± 2,78 (р = 0,13)

160,40 ± 2,78 (р = 0,11)
143,00 ± 4,24 (р = 0,44)

163,00 ± 2,65 (р = 0,03)
148,90 ± 2,39 (р = 0,62)

145,60 ± 2,78 (р = 0,08)
159,00 ± 2,92 (р = 0,01)

,Эритроциты  
⋅ 1012/л

Фон 005,49 ± 0,32
1,5
3

006,27 ± 0,38 (р = 0,13)
005,39 ± 0,28 (р = 0,77)

006,38 ± 0,38 (р = 0,84)
006,37 ± 0,25 (р = 0,03)

05,56 ± 0,26 (р = 0,15)
05,27 ± 0,30 (р = 0,77)

005,37 ± 0,30 (р = 0,08)
006,11 ± 0,26 (р = 0,09)

, Лейкоциты ⋅ 109/
л

Фон 011,14 ± 0,58
1,5
3

010,10 ± 0,46 (р = 0,18)
011,15 ± 0,57 (р = 0,92)

011,11 ± 0,45 (р = 0,11)
011,05 ± 0,37 (р = 0,92)

010,61 ± 0,56 (р = 0,49)
011,38 ± 0,61 (р = 0,77)

011,54 ± 1,04 (р = 0,21)
011,21 ± 0,38 (р = 0,92)

, ‰Ретикулоциты
Фон 033,00 ± 4,24
1,5
3

034,90 ± 3,44 (р = 0,77)
042,00 ± 4,64 (р = 0,18)

037,20 ± 4,11 (р = 0,69)
031,10 ± 5,03 (р = 0,13)

042,10 ± 5,17 (р = 0,25)
035,40 ± 3,84 (р = 0,29)

037,50 ± 3,84 (р = 0,62)
040,90 ± 3,71 (р = 0,84)

 Палочкоядер-
 ные

, % нейтрофилы

Фон 001,10 ± 0,26
1,5
3

001,00 ± 0,40 (р = 0,84)
001,10 ± 0,40 (р = 1,00)

001,20 ± 0,53 (р = 0,77)
000,9 ± 0,26 (р = 0,69)

000,90 ± 0,26 (р = 0,84)
001,00 ± 0,26 (р = 0,84)

000,70 ± 0,26 (р = 0,56)
001,20 ± 0,40 (р = 0,84)

Сегментоядер-
 ные

, %нейтрофилы

Фон 017,70 ± 2,25
1,5
3

015,50 ± 1,86 (р = 0,44)
012,40 ± 1,06 (р = 0,05)

018,50 ± 1,19 (р = 0,18)
014,40 ± 1,06 (р = 0,21)

016,70 ± 1,19 (р = 0,62)
013,40 ± 0,79 (р = 0,44)

018,40 ± 1,06 (р = 0,18)
017,00 ± 1,59 (р = 0,03)

 .  1О к о н ч а н и е т а б л

Показатель , Срок мес Контроль
, /   Дозировка мкг кг массы тела

1 10 100

, %Эозинофилы
Фон 000,60 ± 0,13
1,5
3

000,50 ± 0,26 (р = 0,77)
000,9 ± 0,26 (р = 0,33)

000,90 ± 0,26 (р = 0,29)
001,00 ± 0,26 (р = 0,84)

001,20 ± 0,26 (р = 0,11)
001,50 ± 0,53 (р = 0,33)

001,00 ± 0,26 (р = 0,25)
001,00 ± 0,26 (р = 0,84)

, %Моноциты
Фон 006,90 ± 0,53
1,5
3

008,40 ± 0,93 (р = 0,15)
009,90 ± 0,79 (р = 0,01)

009,00 ± 0,79 (р = 0,62)
012,60 ± 0,93 (р = 0,04)

008,50 ± 1,46 (р = 0,56)
008,20 ± 0,93 (р = 0,18)

009,70 ± 1,19 (р = 0,38)
008,70 ± 0,79 (р = 0,29)

, %Лимфоциты
Фон 073,60 ± 2,12
1,5
3

076,90 ± 1,59 (р = 0,21)
075,80 ± 1,32 (р = 0,44)

070,40 ± 1,45 (р = 0,01)
071,10 ± 1,32 (р = 0,02)

072,60 ± 2,52 (р = 0,15)
075,80 ± 1,06 (р = 1,00)

070,10 ± 2,25 (р = 0,02)
072,90 ± 0,93 (р = 0,09)

П р и м е ч а н и .    . 2, 3: е Здесь и в табл n —  .количество животных

    3   Введение препарата в течение мес в до-
 зах 1—100 /     мкг кг массы тела не сопровождается 

   ,дозозависимыми изменениями показателей ЭКГ  

    что свидетельствует об отсутствии отрицатель-
       ного влияния кумазида на сердце крыс в услови-

  .ях хронического эксперимента
   Наблюдается некоторое увеличение двига-

     «тельной активности крыс в тесте открытое 
»    100поле от дозы препарата  /   мкг кг массы тела 

     3по сравнению с контролем через   мес введе-
,      ния однако показатель находится в пределах 

 .   физиологической нормы Полученные данные 
,      10—100доказывают что кумазид в дозах  /мкг кг 

     массы тела не нарушает функциональное со-
  [1].стояние ЦНС

   1—100Кумазид в дозах  /    мкг кг массы тела не 
    вызывает достоверных и дозозависимых изме-

    ( )нений активности щелочной фосфатазы ЩФ  

  (   ) (и трансаминаз АСТ и АЛТ .табл  2).  Это сви-
   детельствует об отсутствии цитолитического 

     синдрома и синдрома холестаза у эксперимен-
  [2].тальных животных

 ,  ,  У крыс получавших кумазид не выявлены 

    .функциональные изменения со стороны почек  
    На протяжении всего эксперимента сохранялся 

     ,нормальный объем выделенной за сутки мочи  

      (6,0—7,0)близкие к норме значения рН мочи  

( .табл  3).    , В моче отсутствовал сахар уровень 
      белка и креатинина колебался в пределах фи-

  [5, 6].зиологической нормы

 2Т а б л и ц а
Влияние препарата «Кумазид» на активность ферментов сыворотки крови крыс (M ± m, n = 8)

Показатель , Срок мес Контроль , /   Дозировка мкг кг массы тела
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1 10 100 

, /ЩФ ммоль
(ч ⋅ )л

Фон 5,03 ± 0,49
1,5
3

4,63 ± 0,38 (0,49)
5,86 ± 0,53 (0,11)

5,57 ± 0,45 (0,13)
5,09 ± 0,42 (0,29)

4,18 ± 0,45 (0,43)
5,51 ± 0,41 (0,62)

4,89 ± 0,39 (0,62)
4,71 ± 0,29 (0,08)

, /АЛТ ммоль
(ч ⋅ )л

Фон 1,48 ± 0,19
1,5
3

1,22 ± 0,09 (0,25)
1,63 ± 0,22 (0,62)

1,40 ± 0,11 (0,21)
1,13 ± 0,07 (0,03)

1,58 ± 0,14 (0,05)
1,42 ± 0,18 (0,49)

1,49 ± 0,13 (0,11)
1,62 ± 0,17 (0,77)

, /АСТ ммоль
(ч ⋅ )л

Фон 1,45 ± 0,12
1,5
3

1,38 ± 0,12 (0,69)
1,57 ± 0,15 (0,56)

1,21 ± 0,09 (0,29)
1,45 ± 0,17 (0,56)

1,28 ± 0,09 (0,49)
1,34 ± 0,14 (0,29)

1,30 ± 0,10 (0,62)
1,63 ± 0,12 (0,77)

 3Т а б л и ц а
Влияние препарата «Кумазид» на функциональное состояние почек (M ± m, n = 8)

Показатель , Срок мес Контроль
, /   Дозировка мкг кг массы тела

1 10 100

, Диурез мл
Фон 3,93 ± 0,54
1,5
3

4,130 ± 0,290 (0,77)
4,410 ± 0,370 (0,56)

4,690 ± 0,290 (0,18)
4,780 ± 0,450 (0,56)

4,430 ± 0,460 (0,56)
4,730 ± 0,330 (0,56)

3,870 ± 0,300 (0,56)
4,000± 0,310 (0,44)

, /Креатинин г л
Фон 0,215 ± 0,014
1,5
3

0,230 ± 0,016 (0,49)
0,240 ± 0,015 (0,25)

0,251 ± 0,011 (0,33)
0,266 ± 0,009 (0,15)

0,220 ± 0,006 (0,56)
0,257 ± 0,014 (0,38)

0,241 ± 0,011 (0,62)
0,201 ± 0,013 (0,06)

, /Белок г л
Фон 0,507 ±0,045
1,5
3

0,560 ± 0,045 (0,44)
0,539 ± 0,041 (0,62)

0,511 ± 0,043 (0,44)
0,565 ± 0,042 (0,69)

0,587 ± 0,034 (0,62)
0,642 ± 0,039 (0,09)

0,601 ± 0,042 (0,49)
0,552 ± 0,034 (0,77)

Заключение 

 ,   Таким образом при внутрижелудочном вве-
     дении кумазид не оказал токсического влияния 

  ,   , на общее состояние динамику массы тела ге-
, -   мограмму сердечно сосудистую и центральную 

 ,   нервную системы функциональное состояние 
      печени и почек крыс в хроническом экспери-

.      менте На основании этих данных можно утвер-
,    3-   ждать что кумазид при месячном курсе вве-
    1—100дения в диапазоне доз  /   мкг кг массы тела 

    не оказывает заметного токсического действия 
    на функциональное состояние основных орга-
    .нов и систем экспериментальных животных
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