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В в е д е н и е . С ниж ение побочного действия средств хим иоантибиотикотерапии  
является одной из актуальны х задач современной ф армакологии. Э та  задача  
реш ается в разны х направлениях. О дно из этих направлений ориентировано на 
создание комплексных хим иотерапевтических препаратов на основе использования 
рациональны х сочетаний со стимуляторами обменны х процессов. В качестве  
возможного компонента м ожет быть использована янтарная кислота. Это  
универсальное вещ ество образуется в организме животны х при биохимических  
реакциях взаим опревращ ения углеводов, белков и жиров. При возрастании нагрузки на 
любую из систем организма, поддержание их работы обеспечивается  
преимущ ественно за счёт окисления янтарной кислоты, с продуцированием энергии, 
необходимой для обеспечения ж изнедеятельности. Янтарную  кислоту часто  
используют в комплексе с различными м едикам ентам и для усиления их эф ф екта или 
снижения их токсичности, поскольку она служит натуральным, неядовиты м и 
неаккумулирую щ имся вещ еством. Её получаю т в процессе переработки природного  
янтаря, но в организме она активна только в виде анионов и солей, назы ваемы х  
сукцинатами. В настоящ ее время янтарная кислота и ее  соли находят все больш ее  
прим енение для качественного улучш ения ф арм акологических свойств лечебны х  
средств [4,5].

Я нтарная кислота (сукцинат натрия) по клинической классиф икации относится к 
субстратны м антигипоксантам. Э то мощный антиоксидант/антигипоксант  
митохондриального действия, который является внутриклеточны м м етаболитом, 
малотоксичен и не обл ад ает мутагенны м и тератогенны м  эф ф ектам и [1]. Согласно  
литературны м данны м [2, 3] о ф арм акокинетических свойствах натрия сукцината, 
препарат после внутримы ш ечного введения диф ф ундирует в различны е ткани и 
жидкости организма. При этом после поступления вещ ества в клетку происходит его  
диссоциация или отщ епление молекулы сукцината. Н аиболее активно экзогенный  
сукцинат захваты вается печенью, что сопровождается повы ш ением её  
детоксицирую щ ей активности. Кроме того, он ул учш ает микроциркуляцию  и 
реологические свойства крови, так  как вызывает повы ш ение осмотического давления и 
оттока жидкости из тканей в кровь; при этом наблю дается ускорение обм ена веществ, 
увеличение диуреза и выведения токсинов из организма [5].

П ринимая во внимание вы ш еизложенное, мы провели поисковые 
эксперим ентальны е клинические опыты по применению  1%  раствора сукцината натрия  
для снижения токсичности хорош о известного в ветеринарии и м едицине антибиотика  
гентам ицина сульфат.

М а те р и а л ы  и м ето д ы  и с с л е д о в а н и й . Для экспериментов использовали  
опытный образец  1% раствора сукцината натрия и ф армакопейны й раствор  
гентам ицина сульф ата.

И зучение токсикодинамики раствора гентам ицина сульф ата в сочетании с 
сукцинатом натрия провели в лаборатории ветеринарной ф армакологии и 
токсикологии ф акультета ветеринарной медицины Курской ГСХА.

О бъектом для проведения экспериментальны х опытов служили белы е  
беспородны е мыши с массой тел а  2 0 -2 3  г. Опытным группам мышей (в каждом опыте  
использовали по 5 особей) внутримы шечно, в объеме 0 ,2 5  мл вводился сукцинат 
натрия. Спустя 2 0  минут этим мы ш ам внутрибрю шинно вводился гентамицин сульф ат 
в д озах  от 100 до 900  мг/кг. В аналогичны х дозах  гентамицин вводился мышам  
контрольных групп.

Р е зу л ь та ты  и с с л е д о в а н и й . В ходе клинического наблю дения установлено, что 
внутрибрю ш инное введение водного раствора гентам ицина сульф ата в дозах  от 100
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до 900  мг/кг мы ш ам контрольных групп вызывало их быструю, в течение  нескольких  
минут, гибель. См ерть животны х после внутрибрю шинной инъекции препарата в дозах  
100 -  300  мг/кг наступала в среднем через 12-20  минут, 4 0 0 -5 0 0  мг/кг -  6 -1 0  минут, 6 0 0 
8 00  мг/кг -  3 -4  минуты, 9 00  мг/кг -  1 ,5-2  минуты, соответственно. Э то свидетельствует  
о весьма высокой токсичности данного антибиотика.

П рим енение гентам ицина в д озах 1 0 0 -3 0 0  мг/кг на мы ш ах опытных групп (на  
ф оне сочетания с сукцинатом натрия) не оказало какого-либо влияния на клиническое  
состояние животны х. Тем  не м енее, в течение 2 0 -3 0  минут было отм ечено некоторое  
снижение двигательной активности, болевой и тактильной чувствительности. Полная  
реабилитация двигательной и реф лекторной активности наступила спустя 5 0 -60  минут.

П роявление токсического действия мы наблю дали у мышей, получавш их  
гентам ицина сульф ат в д озах  4 0 0 -5 0 0  мг/кг. С остояние животны х после введения  
препарата характеризовалось общ им угнетением  и снижением двигательной  
активности. Затем  мыши принимали боковое положение и у них появлялась одышка. 
В осстановление всех изменённы х функций произош ло в период 12 -18  часов.

У  мы ш ей опытных групп, которым гентамицин вводили в д озах  6 0 0 -8 0 0  мг/кг, 
ф иксировалась быстрая (в течение  первых 1 , 5 - 2  минут) см ена ф аз общ его  
возбуждения (учащ ение ды хания, повы ш ение немотивированной двигательной  
активности, наруш ение координации движения) на угнетение (резкое снижение  
двигательной активности, уреж ение частоты и глубины ды хательны х движений, общ ая  
заторм оженность, ш аткость походки, появление тетанических судорог, парез, симптом  
поникшей головы). Через 5 - 7  минут судороги приобретали тонико-клонический  
характер  и сменялись полной ареф лексией и повы ш ением порога болевой  
чувствительности. Гибель животны х наступала в период от 8 до 12 минут.

В опытной группе мышей, которым гентам ицина сульф ата был введен в д озе 900  
мг/кг, клиника острого токсикоза развивалась очень быстро (от 20  до 60  секунд), в 
ф орм е резкого снижения нервно-мы ш ечной активности, с последую щ ей остановкой  
ды хания. Гибель животны х (100% ) наступала через 3 - 4  минуты.

З а к л ю ч е н и е . По результатам  наш их исследований установлено, что прим енение  
янтарной кислоты в ф орм е сукцината натрия обеспечивает вы раженное снижение  
токсичности антибиотика гентам ицина сульфат. Э то предопределяет перспективу  
возможного использования сукцината натрия для качественного улучш ения  
ф армакологической характеристики данного антибиотика.

Лит ерат ура 1. Алексеева, Л. С. Янтарная кислота - основное действующее вещество 
новых метаболических препаратов /  Л.С. Алексеева, А.В. Петров, Т.Н. Саватеева, А.Л. 
Коваленко, С.Ю. Голубев., М.Г. Романцов / /  Врач. -  2001. - №12. -  С. 29-30. 2. Долженко, A. B. 
Изучение гипогликемической активности, некоторых замещённых амидов и гидразидов 
янтарной кислоты// Экспериментальная и клиническая фармакология. - 2003. - №3. - С. 36
38. 3. Дугиева, М. З. Клиническая эффективность антиоксидантной терапии в
хирургической практике / /  Анестезиология и реаниматология. —  Москва, 2010. —  № 2. -  
С.21-22. 4. Евглевский А.А. Разработка нового поколения иммунометаболических
препаратов и эффективность их применения в ветеринарии / А.А. Евглевский, Г. Ф. Рыжкова, 
О.М. Швец, Е.П. Евглевская, В.С. Попов, С.Н. Кретова //В ест ник Курский ГСХА № 4. -  2010. 
С. -  28. 5. Коваленко, А.Л. Янтарная кислота —  фармакологическая активность и 
лекарственные формы/ А.Л. Коваленко, Н.В. Белякова //Фармация. - 2000. - № 5-6 . -С. 40-44. 
6. Руководство по экспериментальному (доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ / Под общ. ред. член-корр. РАМН проф. Р.УХабриева. -  2-е изд., 
перер. и доп. -  М.: ОАО Изд-во «Медицина», 2005. -  832 с.

201

РЕ
ПО
ЗИ
ТО
РИ
Й УО

 В
ГА
ВМ

Актуальные проблемы и инновации в современной ветеринарной фармакологии и токсикологии : 
 материалы V Международного съезда ветеринарных фармакологов и токсикологов, 
 г. Витебск, 26-30 мая 2015 г. / ред. А. И. Ятусевич [и др.]. - Витебск : ВГАВМ, 2015.


