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Методы исследования и анализа при выполнении работы использовались

современные, отвечающие требованиям существующих стандартов.

Разработан новый ветеринарный препарат,  содержащий в качестве

активного начала комплексные водорастворимые соединения йода с моно-, олиго-

и полисахаридами и их ассоциатами.  Препарат защищен патентами Республики

Казахстан, Российской Федерации и Чешской республики.

Проведены испытания препарата на лабораторных животных и испытания

лечебных свойств препарата на сельскохозяйственных животных и птице в

производственных условиях.
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1. ДАННЫЕ ЛИТЕРАТУРЫ О ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВАХ 
ПРОТОТИПОВ ПРЕПАРАТА (КРАТКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

В связи с постоянно расширяющимися областями применения галогенов (от

медицины до атомной энергетики)  к настоящему времени накоплен обширный

материал по изучению систем,  их содержащих.  В объеме краткого обзора

невозможно отразить все многообразие результатов исследований

галогенсодержащих систем,  опубликованных в отечественной и зарубежной

литературе.  Вместе с тем,  в связи с исключительно высокой реакционной

способностью галогенов лишь очень небольшое число соединений подвергается

химическим превращениям в галогенсодержащих системах,  включая

комплексообразование, образование ионов и сольватацию.

Большинство работ,  посвященных галогенам,  носят чисто качественный

характер,  а интерпретация полученных результатов в некоторых работах

количественных данных часто весьма противоречива и спорна,  т.е.  эта область

химии - одна из наименее изученных.

Поэтому в данном обзоре рассмотрены только те публикации,  которые

непосредственно соотносятся с основной целью работы -  разработкой

малотоксичного медицинского препарата на основе йода.

1.1. Комплексообразование йода с монофункциональными лигандами

Ещё в 1903  г.  Вальден [1]  установил,  что йод и галогениды щелочных

металлов образуют электропроводные растворы в таких растворителях,  как

диоксид серы, трихлорид мышьяка и сульфурилхлорид.

Андриетт и Бирр [2]  при изучении систем йод -  пиридин,  йод -  кетоны

установили,  что эти системы электропроводны,  причем электропроводность

систем увеличивается во времени, и равновесие в системах наступает за 100-150

часов.

Взаимодействие йода с пиридином авторы представляют следующим

образом



Поскольку электролиз раствора йод -  пиридин приводил к миграции

окрашенного иона [РуЬГ к аноду, более реальной является вторая реакция.

Позднее,  классическая работа Бенеши и Гильдебрандта [3]  послужила

толчком к появлению большого числа работ по изучению молекулярных

комплексов галогенов,  результаты которых обобщены в обзорах [4-9]  и в

монографиях [10-12]. Существенным является то, что галогены (в первую очередь

йод) с органическими соединениями различных классов: бензолом [3] пиридином

и его производными [13-22],  аминами [23-28],  сульфоксидами и сульфидами

[29,31,32],  ацетоном [30,31],  амидами,  альдегидами,  кетонами [33,34],

карбоновыми кислотами [35]  и другими [36-43]  -  образуют комплексные

соединения преимущественно эквимолекулярного состава.

Комплексообразование йода и других галогенов с органическими лигандами

исследуют в большинстве своем спектральными методами в разбавленных

растворах (с низкой концентрацией галогена и органического лиганда).

В большинстве работ подтвержден механизм комплексообразования йода с

органическими лигандами, предложенный Райдом и Малликеном [13] для системы

йод - пиридин и отражающий стадийность комплексообразования.

На первой стадии образуется «внешний комплекс»

быстро

 (1-3)

затем «внутренний комплекс» (ионная пара)

 (1.4)

и его диссоциация на ионы 

медленно

 (1.5)

Такой механизм комплексообразования характерен для галогенов с п-

донорами.

Основные трудности при исследовании йодсодержащих систем часто

связаны с медленным протеканием реакций,  что обусловлено во многих случаях

гидролизом йода или реакциями галогенирования молекул лиганда [44].

В состав живого организма входят моно-, олиго- и полимерные органические

лиганды,  содержащие различные функциональные группы (табл.  1.1).  Таким

образом, несмотря на многообразие химических соединений, образующих живой



организм,  количество  функциональных  групп,  обеспечивающихфункционирование
организма на микро- и макроуровнях, достаточно ограниченно.

Таблица 1.1 
Важнейшие органические лиганды, входящие в состав живого организма

Исходя из этого,  целесообразно рассмотреть возможные химические

реакции йода с этими функциональными группами. Здесь мы исключаем реакции

комплексообразования,  поскольку,  как было показано выше,  соединения,

имеющие данные функциональные группы,  всегда вступают с йодом в реакции

комплексообразования.



1.2. Химическое взаимодействие йода с веществами, содержащими 

различные функциональные группы

1.2.1. Аминогруппа

Галогенирование аминов по атому азота является окислительным

процессом,  требующим источника положительно заряженного галогена;  с

хорошим выходом реакция галогенирования аминов протекает под действием

гипогалогенидов

 (1.6)

Получение галогенпроизводных можно осуществить и непосредственным

взаимодействием амина с галогенами

 (1.7)

В соединениях,  содержащих третичный азот -  амиды,  пиридины,  диазины,

триазины,  хинолины,  пирролы,  индолы,  пурины,  преобладающим является

процесс комплексообразования органических лигандов с йодом

 (1.8)

1.2.2. -ОН-группа

По Пирсону [45]  -ОН-группа является жесткой кислотой и жестким

основанием.  Основность -ОН-группы увеличивается в ряду:  третичная (R3C-OH)>

вторичная (R2 CH-OH) > первичная (R-CH2 -ОН).

Превращение первичных и вторичных спиртов в альдегиды и кетоны

соответственно является одним из важнейших функциональных превращений.

Существуют разнообразные методы окисления и целый ряд конкретных

реагентов, одними из которых являются галогены.

Во многих случаях для окисления -ОН-группы предпочтение отдается

реагентам с «положительным» галогеном. В полярных средах галогены действуют

как электрофилы, отщепляя а -атом водорода спирта в виде гидрид иона



(1.9) 

(1.10

)



Нет оснований полагать,  что -ОН-группы в полимерах будут реагировать

иначе.  Существенным является то,  что под действием галогенов не происходит

переокисления -ОН-групп с одной стороны, а с другой - в результате окисления

О
//

образуются гидрофильные функциональные группы - С    и - С -, что не изменяет 

растворимости полимеров в воде. \ |

Н      О

 В кислых средах процесс окисления,  по-видимому,  происходит частично
вследствие конкуренции между Н+ и Х+ - кислотами.

1.2.3. Эфирная группа (-О-)

Основной особенностью эфирной группы является ее способность

действовать как основание и образовывать координационные соединения с

самыми разнообразными кислотами за счет одной или обеих неподеленных пар

электронов.  По Пирсону,  вследствие небольшого размера и малой поляризации

из-за высокой электронной плотности на -О-  -группе эфирную группу можно

классифицировать как жесткое основание.

Таким образом,  взаимодействие -О-  -группы с галогенами представляет

собой типичный случай кислотно-основного взаимодействия.

Исследование комплексов галогенов (особенно йода)  с эфирами занимает

центральное место в развитии теории электронных донорно-акцепторных

взаимодействий [20].

В кислой среде взаимодействие эфирной группы полимеров будет протекать

по двум конкурирующим направлениям



с преобладанием I.

О
// \

1.2.4. Карбоксильная группа (- С     ),    С = О -группа кетонов,
\ /

\  С = О -группа 
альдегидов
/

Взаимодействие карбоновых кислот,  альдегидов и кетонов с галогенами

протекает с образованием комплексных соединений с переносом заряда по атому

кислорода карбонильной группы:

ОН-группа карбоксильной,  в отличие от гидроксильной группы спиртов,  с

галогенами не взаимодействует [46].

1.3. Галогенпроизводные Сахаров

Хотя из природных источников выделено лишь одно галогенпроизводное

Сахаров (антибиотик нуклеоцидин), такие соединения представляют для биологии

большой интерес,  так как в случае других классов природных соединений

(например, стероидов) введение в молекулу галогена часто приводит к появлению

новых свойств.  Галогенпроизводные могут быть ингибиторами некоторых

ферментов.

Известны вещества,  специфически связывающие ту или иную группу в

молекуле фермента,  выключая ее из сферы химических реакций.  В частности,

монойодуксусная кислота и ее производные легко взаимодействуют с -5Н-

группами ферментов, что приводит к полной их инактивации



1.4. Лекарственные полимеры и системы с их участием

Перспективной областью применения полимеров в медицине является

использование их в химиотерапии и фармакологии - это физиологически активные

и лекарственные полимеры и макромолекулярные терапевтические системы.

Следует отметить,  что высокомолекулярные соединения природного

происхождения -  ферменты,  гормоны,  простагландины и другие -  достаточно

давно используются в практической медицине.  Гормон инсулин издавна

применяется для лечения диабета,  эффективным антикоагулянтом является

сульфополисахарид гепарин.  Широкое применение в фармакотерапии нашли

глобулины, альбумины, интерферон, прополис.

Применение высокомолекулярных соединений в фармакотерапии открывает

большие возможности,  принципиально отличные от использования

низкомолекулярных препаратов.  Обусловлено это полимерной природой и

особыми свойствами макромолекул.  Применение полимеров в этом случае

направлено на решение трех главных задач: 1)  удлинение (пролонгация)  сроков

действия лекарственного средства;  2)  контролируемое освобождение

действующего начала;  3)  целевой транспорт лекарственного вещества в

организме.

Возможность длительного пребывания полимерных препаратов в кровяном

русле по сравнению с низкомолекулярными плазмозаменяющими растворами

обусловлена тем,  что полимеры плохо проходят через биомембраны из-за

больших размеров молекул.  Однако,  преимущества,  обусловленные большой

молекулярной массой полимеров,  не являются бесспорными.  Так,  одним из

первых полимеров,  примененных для приготовления плазмозаменителей,  явился

поливинилпирролидон (ПВП)

с молекулярной массой 50000-60000. При более детальных исследованиях было 

установлено, что высокомолекулярные фракции ПВП (> 100000), содержащиеся в



этих   препаратах,   задерживаются   в   организме   и   вызывают   нежелательные

последствия.

B настоящее время наиболее широко применяется в разных странах

гемодинамический кровезаменитель -  «клинический» декстран (советский

препарат «Полиглюкин»).  Декстран -  групповое название полисахаридов,

получаемых методом микробиологического синтеза,  основная молекулярная цепь

которых состоит из ангидро-Д-глюкопиранозных звеньев,  соединенных

преимущественно α -1,6-гликозидными связями:

Кроме α -1,6-гликозидных связей в макромолекулах может содержаться

различное количество α -1,2,  α -1,3  или α -1,4-гликозидных связей,  при помощи

которых обычно осуществляется присоединение к основной цепи боковых.

Продуктом микробиологического синтеза является так называемый нативный

декстран.

Отечественный клинический декстран «Полиглюкин» получают в результате

частичного кислотного гидролиза высокомолекулярного нативного декстрана c

последующим фракционированием.  Он имеет молекулярную массу 50±10  тыс.

Нежелательно присутствие высокомолекулярных фракций (>  200  тыс.),

являющихся токсичными.  Количество 1,6-связей >  93%,  более разветвленные

декстраны антигенны.  Ценным свойством «Полиглюкина» по сравнению c

карбоцепными полимерами является его способность полностью выводиться из

организма.  Полимер c молекулярной массой 50  тыс.  выводится через почки;

кроме того,  декстран гидролизуется в организме ферментативно c уменьшением

молекулярной массы.  Конечным продуктом биодеструкции является глюкоза,

утилизируемая организмом.

Широкое применение в медицинской практике сейчас нашли йодофоры

-препараты йода на основе растворимых нетоксичных полимеров.  Они

представляют собой комплексы йода c полимерами различной структуры:

Йодинол c поливиниловым спиртом,  Йодопиран c поливинилпирролидоном,

Амилоиодил c крахмалом.



Целебные свойства природных веществ, содержащих йод, были известны до

открытия этого элемента и использовались в медицине для лечения зоба.  B

последующем было установлено,  что молекулярный йод обладает выраженными

антисептическими свойствами.  Водные и спиртовые растворы йода широко

применялись при обработке ран,  в том числе инфицированных,  операциях,

воспалительных заболеваниях.  Достаточно упомянуть о том,  что еще Н.И.

Пирогов в 1865-1866  гг.  использовал йодную настойку в своей практике.  При

действии йода погибает почти вся известная микробная флора.

Однако области применения растворов молекулярного йода ограничиваются

его высокой токсичностью: 2-3 г молекулярного йода являются смертельной дозой

для человека,  а его растворы раздражающе действуют на кожные покровы и

слизистые оболочки.

B комплексах c указанными выше высокомолекулярными соединениями йод

не теряет своих ценных биологических свойств,  а напротив приобретает ряд

новых положительных.  Комплексы йода c полимерами не оказывают

общетоксического действия,  не обжигают тканей,  обладают высокими

антисептическими,  фунгицидными,  антивирусными и другими свойствами.

Важным преимуществом йодполимеров является полный параллелизм между

действием препаратов in vitro (в пробирке)  и in vivo (в живом организме).

Благодаря широкому антимикробному спектру полимерных комплексов йода нет

особой срочности в предварительном определении вида возбудителя.  Это

создает большие удобства при клиническом применении препаратов,  так как

позволяет начинать лечение немедленно.  Данное обстоятельство и быстрота

лечебного эффекта дают возможность проводить лечение в сжатые сроки,  что

исключает адаптацию микробов к препарату и появление среди них устойчивых

форм.  Кроме того,  для препаратов и лекарственных композиций на основе этих

комплексов характерно выраженное пролонгированное действие.  Полагают,  что

уникальная биологическая активность комплексов связана c наличием ионов I3".

Интерес к полимерным йодофорам возрос в последние годы.  Несмотря на

большие успехи фармакологии,  задача создания лекарственных препаратов

устойчивого и широкого антисептического действия по-прежнему остается

актуальной.  Широкое применение сульфаниламидов,  антибиотиков и других

антимикробных средств приводит в ряде случаев к появлению устойчивых к их

действию штаммов микроорганизмов, что часто определяет тяжелое течение



заболеваний.  В настоящее время накоплен большой материал,  касающийся как

технологии приготовления препаратов на основе комплексов йода в самых

разнообразных формах,  так и богатый клинический опыт применения их в

медицине и ветеринарии.

Йодвысокополимеры получили широкое применение для орошения

миндалин при ангинах,  для промывания лагун при хронических тонзиллитах,  при

лечении острых и хронических воспалений придаточных пазух носа, при вскрытии

абсцесса,  при лечении ожогов кожи и слизистых оболочек всех степеней,

кератитов,  конъюнктивитов,  при инфекционных и токсико-аллергических

заболеваниях желудочно-кишечного тракта и др.  Особенно важно подчеркнуть

применение этих препаратов при лечении инфицированных ожоговых поражений

пищевода.  Обладая выраженным антисептическим действием,

йодвысокополимеры не вызывают местного раздражения кожи,  что позволяет

использовать их для обработки рук хирурга и для стерилизации инструментов и

аппаратуры.  Применение комплексов йода c полимерами дало положительные

результаты при лечении многих заболеваний животных и птиц.
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43. 2. ИЗУЧЕНИЕ БАКТЕРИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 
ЙОДОМИДОЛА

Известно,  что галогенсодержащие препараты,  равно как и сами галогены,

широко используются в качестве антисептиков [1].

He является исключением и Йодомидол,  данные о бактерицидном действии

которого изучены на различных патогенных микробах.  Методика исследования

бактерицидного действия Йодомидола разработана КазНИИ клинической и

экспериментальной хирургии им. Сызганова и имеет свои особенности. Поскольку

йод достаточно прочно связан за счет кислотно-основного взаимодействия c

ассоциатами низко- и высокомолекулярных соединений, а последние практически

не диффундируют в средах (MПA, МПБ и др.), метод «0» стандартных дисков для

определения бактерицидных свойств не подходит.

Поэтому была разработана следующая методика:  в стерильные пробирки c

физиологическим раствором были помещены разведения 18-часовых культур

патогенных микроорганизмов -1 млрд, микробной взвеси в 1 мл физиологического

раствора по стандарту мутности.  K 1  мл препарата в различных разведениях

физиологическим раствором добавляли по 0,5  мл 1-миллиардной микробной

взвеси.  После контакта 10  мин при комнатной температуре по 1  мл отсевали на

питательные среды и инкубировали 24, 48, 72 ч при 370C.

Полученные результаты представлены в табл. 2.1.

Таблица 2.1

Результаты действия Йодомидола на патогенные культуры.

Как видно из данных табл. 2.1, Йодомидол обладает бактерицидным действием

по отношению ко всем испытуемым микроорганизмам в разведении до



1:200.   Следует   отметить,   что   при   таком   разведении   концентрация   йода

составляет  М/мл,    в   то   время    как   минимальная    ингибирующая

концентрация таких распространенных антисептиков, как хлорамин-Б и фенол

составляет М/мл соответственно.

Учитывая отсутствие раздражающего действия Йодомидола на кожу,  можно

рекомендовать Йодомидол в качестве антисептика для обработки операционного

поля, рук хирурга и инструмента в разведениях от 1:10 до
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3. ДЕЙСТВИЕ ЙОДОМИДОЛА HA ЧЕЛОВЕКА,

СЕЛЬСКОХОЗЯЙСТВЕННЫХ ЖИВОТНЫХ И ПТИЦ

Действие Йодомидола при пероральном применении изучали на

разработчиках препарата и добровольцах (всего 10 человек). Препарат в дозе 0,3

мл/кг массы тела разбавляли физиологическим раствором в 10 раз и однократно

принимали его натощак. Оценку действия препарата проводили по субъективным

ощущениям и некоторым биохимическим и морфологическим показателям крови и

мочи.

Полученные данные указывают на то,  что происходит увеличение

содержания гемоглобина, сегментоядерных лейкоцитов и моноцитов; содержание

глюкозы через 24  ч уменьшается,  через 48  ч вновь возрастает,  аналогично

изменяется СОЭ;  содержание билирубина увеличивается через 24 ч,  через 48 ч

падает до исходного уровня.

B моче уменьшается содержание лейкоцитов,  эпителиальных клеток,

повышается содержание оксалатов и увеличивается плотность мочи.

Субъективных ощущений,  кроме как первоначального,  хорошо

воспринимаемого характерного вкуса йода, не отмечалось.

Лечебное действие Йодомидола проверяли на добровольцах и

разработчиках препарата при ожогах, заболеваниях желудочно-кишечного тракта

и при гинекологических заболеваниях. Полученные данные представлены в табл.

3.1-3.2.

Таблица 3.1

Влияние Йодомидола на некоторые биохимические и морфологические 

показатели крови и мочи человека при пероральном применении 

препарата в дозе 0,3 мл/кг массы тела



Таблица 3.2 Применение лечебного препарата при различных заболеваниях 

человека

Фармакологические свойства препарата изучали и при некоторых

заболеваниях сельскохозяйственных животных и птицы.  Данные представлены в

табл. 3.3—3.4.



Таблица 3.3

Эффективность действия Йодомидола при бактериальных заболеваниях 

сельскохозяйственных животных и птицы в дозе 0,3 мл/кг живой массы

Таблица 3.4

Результаты действия Йодомидола при заболеваниях животных вирусной 

природы в дозе 0,1 мл на 1 кгживой массы





4. ДАННЫЕ О МЕСТНОРАЗДРАЖАЮЩЕМ ДЕЙСТВИИ ПРЕПАРАТА

4.1. Токсичность Йодомидола при нанесении на кожу и слизистые

оболочки

Местное действие Йодомидола изучали на крысах,  кроликах и человеке.  O

наличии у препарата раздражающего действия судили по появлению на месте

аппликации гиперемии, отёка, утолщения кожной складки.

При исследовании местного действия Йодомидола на слизистые оболочки

вносили однократно в конъюнктивный мешок кролика, крысы и человека препарат

в различных разведениях физиологическим раствором в количестве 1-2 капель. B

течение 1  минуты прижимали слезно-носовой канал.  Отмечали появление и

выраженность гиперемии,  отёчность,  инъекцию сосудов склеры и роговицы,

состояние век.  Оценивали влияние Йодомидола на слизистую оболочку по

характеру конъюнктивита, кератита.

Полученные данные представлены в табл. 4.1.

Таблица 4.1 

Токсическое и аллергенное действие Йодомидола

Как следует из данных табл.  4.1,  Йодомидол не обладает раздражающим

действием на кожу человека,  отмечается слабое раздражающее действие у

кроликов и крыс.



При длительных (3 мес.) испытаниях действия Йодомидола на кожу человека

при ежедневных 4-часовых аппликациях препарата на лицо не отмечено

раздражающего действия,  напротив,  кожа становится эластичной,

разглаживаются морщины.  Кожно-резорбтивного действия препарата не

отмечено, аллергического действия также не наблюдается.

B разведении Йодомидола физиологическим раствором в соотношениях от

1:20  до 1:100  по объёму не отмечено раздражающего действия на слизистые

оболочки.



5. ДАННЫЕ ОБ ИЗУЧЕНИИ ВОЗМОЖНЫХ ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ И 

ТЕРАТОГЕННЫХ СВОЙСТВ ПРЕПАРАТА

5.1. Выявление отдаленных действий Йодомидола

Оценку эмбриотоксической,  тератогенной,  мутагенной активности

лабораторными методами не проводили, поскольку, как уже указывалось выше, в

состав препарата входят вещества,  разрешенные к применению Международной

Фармакопеей,  а в литературе не отмечено наличие у разрешенных

йодсодержащих препаратов (Йодинол,  Йодопирон,  раствор Люголя,  Повидон,

Йодамид,  Йодолипол,  Йодонат,  Йопагност)  эмбриотоксических,  тератогенных,

мутагенных и канцерогенных свойств.  Что касается последних,  то именно

галогенпроизводные различных классов соединений обладают

противоопухолевой активностью.

Оценить эмбриотоксическое,  тератогенное,  мутагенное,  канцерогенное

действие Йодомидола c большой достоверностью можно по результатам

многолетних наблюдений сельскохозяйственных животных и птицы.  При

долговременном применении Йодомидола выращено пять поколений уток общим

числом 1 219 000,  четыре поколения кур общим числом 400 000,  три поколения

поросят общим числом 198 600, три поколения овец общим числом 343 520.

Полученные результаты представлены в табл. 5.1-5.3.

Таблица 5.1

Эмбриотоксическое, тератогенное, канцерогенное действие 

Йодомидола на уток при многолетнем пероральном применении препарата в

дозе 0,3 мл/кг живой массы





Таблица 

5.2

Эмбриотоксическое, тератогенное, канцерогенное действие 

Йодомидола на свиней при многолетнем пероральном применении

препарата в дозе 0,3 мл/кг живой массы



Таблица 5.3

Эмбриотоксическое, тератогенное, канцерогенное действие

Йодомидола на овец при многолетнем пероральном применении

препарата в дозе 0,3 мл/кг живой массы



Как следует из данных табл. 5.1-5.3,  Йодомидол не обладает тератогенной,

эмбриотоксичной,  мутагенной и канцерогенной активностью.  Его применение на

нескольких поколениях сельскохозяйственных животных и птицы позволяют

сделать выводы о том, что Йодомидол

• повышает резистентность организма;

• повышает продуктивность сельскохозяйственных животных на 20-30%;

• повышает продуктивность птицы на 15-20%;

• снижает падёж сельскохозяйственных животных на 5-10%;

• снижает падёж птицы на 5-7%.

При применении Йодомидола на суягных овцах и супоросных свиноматках до

осеменения,  в первую неделю беременности,  в середине беременности и за 2-3

дня до окота и опороса не наблюдалось ни одного случая абортирования или

мертворождения ни в одном поколении животных.  Это достаточно убедительно

доказывает полное отсутствие эмбриотоксичности Йодомидола.



6. ОТЧЁТ O ДОКЛИНИЧЕСКОМ ИЗУЧЕНИИ ПРЕПАРАТА, B TOM 
ЧИСЛЕ ГОТОВОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ

6.1. Определение Йодомидола

Эффективную дозу Йодомидола определяли на кроликах,  мышах,

инфицированных Salmonella typhi murium,  Salmonella enteritidis,  поросятах,

инфицированных Escherichia coli gemolytica. Инфицированным животным вводили

препарат в различных дозах. Определение производили по методу Рида и

Менча.

Полученные данные представлены в табл. 6.1-6.7.

Таблица 6.1

Значения мл/кгживой массы, Йодомидола при различных

заболеваниях и способах применения

Таблица 6.2

Определение Йодомидола на мышах, инфицированных парентерально

 типом Salmonella typhi murium 1137

Примечание: * числитель - количество погибших животных;

знаменатель - количество животных, которым однократно вводилась доза Йодомидола.







Из данных табл. 6.1-6.7 следует, что при внутривенном введении гибель 50% 

животных находится в интервале доз от 0,01 до 0,1 мл Йодомидола на 1 кг живой 

массы.   Следовательно,   здесь   необходима   интерполяция.   Соответствующую 

поправку (X) рассчитывали по формуле, предложенной Ридом и Менчем: X = 

Летальность   (%)   при     более     высокой     дозе      -     50

Летальность (%) при более высокой дозе - летальность при более низкой дозе

Рассчитанные значения приведены в табл. 6.1.

6.2. Изучение токсичности Йодомидола

Изучение токсичности Йодомидола проводилось не в полном объеме,

поскольку в состав препарата входят вещества,  уже разрешенные к применению

Международной фармакопеей и Фармакопеей CCCP.

Поэтому нами изучена токсичность препарата в том объеме,  который

требуется законодательствами и нормативными документами Республики

Казахстан,  Республики Узбекистан,  Российской Федерации,  СНГ,  Чешской

Республики и Международным законодательством.

Следует отметить, что токсическое действие галогенов, в том числе и йода,

на животных и человеке изучено довольно полно ещё в начале века в связи c



применением их в качестве боевых отравляющих веществ. Эти данные обобщены

Ф.Флюри и Ф.Церником в фундаментальной монографии «Вредные газы»,

вышедшей в Германии в 1931  г. [1].  Работы по изучению токсического действия

галогенов и их производных на человека были продолжены в концлагерях.

Позднее данные немецких ученых по токсикологии галогенов практически без

изменений вошли как справочные патологические изменения и

др.).

Пo Гендерсону и Хаггарду,  ядовитое действие галогенов основано на

реакциях гидролиза галогенов в тканях организма c образованием атомарного

кислорода и хлористоводородной кислоты и реакциях галогенирования

органических веществ в организме животных и человека.

B табл.  6.8  приведены литературные данные по действию галогенов при

острых отравлениях у лабораторных животных.  Ha вскрытиях отмечаются

геморрагический отек легких,  явления пневмонии и псевдомембранозные

наложения в воздухоносных путях, кровоизлияния в желудок.



Явления отравления у животных заключаются в замедлении дыхания,

цианозе, кашле, воспалении соединительных оболочек и в изъявлении роговицы.

Хроническое отравление галогенами у животных при многочасовом

вдыхании в течение 1-3  месяцев вызывает упадок питания,  изменения в крови,

уменьшение сопротивляемости организма к инфекционным заболеваниям.  B

крови отмечается уменьшение гемоглобина и увеличение числа лейкоцитов.

B табл.  6.9  приведены данные по токсическому действию галогенов на

человека.



У человека чувствительность к галогенам очень различна.  Малые

концентрации галогенов 0,01-0,02  мг/л вызывают раздражение слизистых

оболочек,  слезотечение,  насморк,  кашлевое раздражение и слюнотечение;

особенно эти явления выражены у непривычных.  При больших концентрациях и

более длительном действии появляются тянущие боли под грудиной и в

дальнейшем обильное выделение густой слюны,  кашель c кровью и одышка,

головокружение и головная боль,  шум в ушах,  «искры из глаз»,  судорога

голосовой щели, хрипота, «бронхиальная астма».

Смерть наступает при явлениях сильного цианоза,  при холодном поте и

малом пульсе.

Характерный запах галогена от трупа,  особенно от мозга,  ощущается ещё

спустя 1-2 дня.

Активные действующие начала Йодомидола образуются в процессе его

синтеза,  за счет протекания сопряженных реакций кислотно-основного

взаимодействия,  когда кислота -  йод взаимодействует c основаниями

-функциональными группами синтетического и природного высокомолекулярного

соединения,  моно-  и олигосахаридов.  Схематически этот процесс можно

изобразить следующим образом:



Таким образом,  за счет протекания сопряженных реакций кислотно-

основного взаимодействия образуются и присутствуют в Йодомидоле в

равновесных концентрациях следующие активные формы йода:

Ассоциация комплексных соединений,  образующихся по реакциям 6.1-6.6,  и

конформационные изменения полимерных молекул обеспечивают

пролонгированность действия Йодомидола,  поскольку разные активные формы

йода последовательно высвобождаются,  оказывая тем самым длительное

бактерицидное действие.

Поскольку йод за счет реакций кислотно-основного взаимодействия и

конформационных изменений в макромолекулах включён в полимерную матрицу,

следует ожидать резкое снижение токсичности Йодомидола по сравнению c

йодом при одинаковой концентрации по йоду.

6.2.1. Острая токсичность Йодомидола

Острую токсичность Йодомидола определяли на кроликах,  крысах и мышах

при однократном введении препарата в желудок.  Животным контрольной группы

вводили физиологический раствор.  Основные параметры острой токсичности

вычисляли по методу Кёрбера (табл. 6.10).





Как следует из представленных данных,  Йодомидол обладает более низкой

токсичностью по сравнению c ПДК (в пересчете на йод) как при пероральном, так

и при внутривенном введении препарата.

6.2.2. Изучение хронической токсичности Йодомидола

C целью выявления степени токсичности препарата при его длительном

применении,  выявления наиболее чувствительных органов и систем организма, а

также изучения степени обратимости вызываемых им повреждений проведены

хронические токсикологические исследования на мышах,  крысах,  кроликах и

человеке.

B производственных условиях хронические токсикологические исследования

проведены на утках (1  200  000  голов),  цыплятах-бройлерах (120000  голов),

поросятах (200 000 голов) и овцах (200 000 голов) на нескольких поколениях c

1991 no1998rr.

При длительном применении Йодомидола лабораторным животным и

человеку вводили препарат перорально ежедневно в течение одного месяца.

Полученные данные свидетельствуют о том,  что при ежедневном

пероральном введении препарата в течение одного месяца в дозах 0,05; 0,1; 1 и

5 мл на килограмм живой массы не происходит изменений в потреблении пищи и

воды,  состоянии волосяного покрова,  кожи и слизистых оболочек,  поведении,

весовых показателей.

B процессе эксперимента гематологические показатели:  количество

эритроцитов, лейкоцитов, гемоглобина, СОЭ и др., колеблются в пределах нормы

(табл.6.12-6.17).





Функциональное состояние сердечно-сосудистой и дыхательной систем:  ритм

сокращения сердца,  ритм и глубина дыхательных движений,  также  колеблются в

пределах нормы (табл. 6.18-6.27).

Функциональное состояние печени и почек также находится в пределах нормы.

Как было установлено, некоторые закономерные изменения в биохимическом и

морфологическом составе крови, костного мозга, мочи, температуры тела и др. происходят

в течение суток после введения Йодомидола  и практически полностью биохимические

показатели нормализуются через двое суток.  Причем глубина изменений зависит от способа

введения препарата:  при  внутривенном введении эти изменения более четко выражены,

чем при пероральном. Данные экспериментов представлены в табл. 6.12-6.33.

При внутривенном введении Йодомидола в крови кроликов,  крыс и мышей к  4-5  часу

повышается количество эритроцитов,  лейкоцитов и нейтрофилоцитов,  гемоглобина и

билирубина, скорости оседания эритроцитов (СОЭ). Через 24 ч эти 

показатели близки к норме,  а через 48  ч биохимический и морфологический  состав

крови приходит в начальное состояние.

При внутривенном введении Йодомидола подвержен изменениям  морфологический

состав костного мозга кроликов,  крыс и мышей (табл.  6.28-6.30).  Эти изменения наиболее

выражены ко 2-4 часу. B составе костного мозга увеличивается содержание молодых клеток.

Изменения в морфологическом  составе костного мозга обусловливают изменения в

составе крови, они взаимосвязаны.



B процессе исследования не наблюдалось ни одного случая гибели

лабораторных животных,  напротив,  отмечено ускоренное развитие (прибавка в

весе) лабораторных животных по сравнению c контрольной группой.

Данные по длительному применению Йодомидола на лабораторных

животных представлены в табл. 6.34-6.39.

Как следует из данных табл. 6.40, использование Йодомидола перорально c

водой (птица,  ягнята)  и кормом (поросята,  ягнята)  в дозе 0,3  мл/кг живой массы

увеличивает жизнестойкость животных и птицы,  увеличивает скорость роста при

одинаковом,  по сравнению c контролем,  рационе и режиме кормления,

существенно снижает падёж.

















6.3. Заключение по изучению токсических свойств Йодомидола

Результаты изучения токсических свойств Йодомидола позволяют сделать 

следующие выводы:

• препарат является малотоксичным;

• препарат не аккумулируется в организме;

• препарат не обладает мутагенным, тератогенным, эмбриотоксическим и

канцерогенным действием;

• препарат в разведении не обладает местным воздействием на слизистые

оболочки;

• препарат не оказывает местного воздействия на кожу;

• терапевтическая    доза    при    пероральном    и    при    первагинальном

применении - 0,3 мл/кг живой массы (массы тела);

• препарат не обладает гемотоксичностью;

• побочные эффекты не обнаружены;

• препарат можно рекомендовать для клинических испытаний на человеке.

Список использованных источников
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7. ОТЧЕТ ОБ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ИССЛЕДОВАНИИ 

ФАРМАКОКИНЕТИКИ ЙОДОМИДОЛА

7.1. Установление сроков выделения остатков препарата из организма

Срок выделения остатков препарата из организма устанавливали по изменению

концентрации йода в крови, моче и молоке коров, в крови и моче человека во времени,

при внутривенном и пероральном применении.  Полученные  данные представлены в

табл. 7.1-7.4.



Как видно из представленных данных, терапевтическая концентрация йода в

организме сохраняется довольно длительное время - 36-40 ч. Процесс выделения

йода из организма ускоряется к концу вторых суток,  и концентрация его в крови

нормализуется через двое суток.

Таким образом,  Йодомидол полностью выводится из организма в течение

двух суток.  За это же время нормализуются биохимические и морфологические

показатели крови и костного мозга.



7.2. Установление влияния Йодомидола на функцию щитовиднойжелезы

Как известно [1,2], йод входит в состав тиреоидных гормонов, синтезируемых

щитовидной железой,  -  тетрайодтиронина и трийодтиронина.  Биологическое

действие гормонов щитовидной железы распространяется на множество функций

организма.  B частности,  они регулируют скорость основного обмена,  рост и

дифференцирование тканей,  обмен белков,  углеводов и липидов,  водно-

электролитный обмен,  деятельность центральной нервной системы,  желудочно-

кишечного тракта,  гемопоэз,  функцию сердечно-сосудистой системы, потребность

в витаминах, сопротивляемость организма инфекциям и др.

Естественно поэтому,  что недостаточная функция щитовидной железы

(гипофункция)  или,  наоборот,  повышенная секреция гормонов (гиперфункция)

вызывает глубокие расстройства физиологического статуса организма [3,4].

Гипофункция щитовидной железы в раннем детском возрасте приводит к

развитию болезни,  известной в литературе как кретинизм,  в зрелом возрасте -  к

микседеме;  гиперфункция щитовидной железы вызывает развитие гипертиреоза

(базедовой болезни),  лечение которой возможно введением в организм микродоз

йода,  оказывающего тормозящее действие на функцию щитовидной железы.

Следует отметить ещё одно поражение щитовидной железы,  получившее

название эндемического зоба.  Болезнь развивается в тех местностях,  где

содержится недостаточно йода в почве,  воде и растениях.  Лечение в данном

случае сводится к обогащению кормов и продуктов питания йодом.

B связи c этим,  важным дополнительным свойством Йодомидола является

то, что его можно использовать для профилактики йодной недостаточности.

При исследовании влияния Йодомидола на функцию щитовидной железы

было установлено следующее:

После перорального или внутривенного введения препарата за весь период

наблюдений не отмечалось ни атрофии,  ни набухания щитовидной железы у

животных и человека.  Щитовидная железа не прощупывалась или почти не

прощупывалась (нулевая степень увеличения).  При наружном осмотре не

отмечались симптомы гипотиреоза или тиреотоксикоза (изменение пульса,

сердцебиения,  аппетита,  неврологического статуса,  сухожильных рефлексов,

гиперкинез пищеварительного тракта и др.).  При вскрытии животных щитовидная

железа была без изменений.



Содержание йода,  связанного c белками сыворотки крови,

свидетельствовало о нормальной функции активности щитовидной железы,

колебалось в пределах нормы и составляло 40-80  мкг СБЙ/л после введения

Йодомидола перорально или внутривенно и в течение всего периода наблюдений.

Список использованных источников

1. Березов T.T., Коровкин Б.Ф. Биологическая химия: Учебник / Под ред. C.C.

Дебова. - M.: Медицина, 1983. - 752 c.

2. Общий курс физиологии человека и животных. B 2 кн.: Учеб. для биол. и

медиц. спец, вузов / А.Д. Ноздрачёв, Ю.И. Баженов, И.А. Баранникова и др.;

Под ред. А.Д. Ноздрачёва. - M.: Высшая школа. 1991.

3. Зборовский А.Б. Внутренние болезни: Руководство в таблицах и схемах: B 2 ч. /

Под ред. Ф.И. Комарова. - Ташкент: Изд.-полигр. объединение им. Ибн-Сина,

1995.

4. Диагностический справочник терапевта: Клинические симптомы, программы

обследования больных, интерпретация данных / A.A. Чиркин, A.H. Окороков,

И.И. Гончарик. - 2-е изд., стереотип. - Минск: Беларусь, 1993. - 688 c.


