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Вступ

З позицій доказової медици-
ни, фторидна терапія є най-
більш ефективним методом
лікування і профілактики ка-

рієсу [1]. Сьогодні поряд з фто-
ридними препаратами типу
простих неорганічних фтори-
дів (натрію фторид, натрію мо-
нофторфосфат, олова дифто-
рид) [2] як нові перспективні

антикарієсні агенти активно
досліджуються амонієві гекса-
фторосилікати (АГФС) [3–6],
які демонструють нетривіаль-
ний ефект пролонгованої оклю-
зії тубул дентину осадом каль-
цію фториду [7]. Установлено
[3, 4, 6], що в разі використан-
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Вивчено токсикометричні характеристики октенідину гексафторосилікату в експерименті з

визначення гострої токсичності на щурах при пероральному шляху введення водних розчинів
солі різної концентрації. Значення ЛД50 октенідину гексафторосилікату становило 555,05 мг/кг,
що дозволяє зарахувати його до малотоксичних сполук (IV клас токсичності за класифікацією К. К.
Сидорова). Екстраполяція отриманих даних на людину привела до значення ЛД50 132,15 мг/кг.
З урахуванням показника варіабельності летальних доз октенідину гексафторосилікату можна
включити до сполук, використання яких не супроводжується високою потенційною небезпекою
виникнення та розвитку отруєнь. Токсикометричні показники октенідину гексафторосилікату близь-
кі до відповідних значень для раніше вивчених гексафторосилікатів.
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The aim of the work. Determination of toxicometric characteristics of octenidine hexafluorosili-

cate (OHFS), characterized by significant pharmaceutical potential, in an acute experiment on rats by
oral administration.

Materials and Methods. A study of the acute toxicity of octenidine hexafluorosilicate was carry
out on 42 male Wistar rats weighing 180–200 grams. The main criterion for quantifying the toxicity of
octenidine hexafluorosilicate was LD50, which was determined using the least squares method. In addi-
tion, the following hazard indicators were calculated: 1/LD50 — the median lethal dose (absolute toxi-
city), LD84/LD16 — the range of lethal doses (zone of acute toxic effect), 1/(LD50-S) — the total toxicity
index and the S-function angle of inclination (variability of lethal doses). Statistical processing of the
results was carry out using the “StatPlus 2009” software (AnalystSoft, USA, 2009).

Results and Discussion. The results of the acute toxicity determination of octenidine hexafluoro-
silicate show that this compound, in the oral route of administration, belongs to the III class of toxicity
for the human (slightly hazardous) and to the IV class of toxicity for the animals (white rats). Based on
the variability of lethal doses, the studied hexafluorosilicate can be attribute to compounds that do not
pose a high potential risk of the onset and development of poisoning. The calculated toxicity and
hazard values of octenidine hexafluorosilicate show that it does not pose a particular danger to hu-
mans. Extrapolation to humans of acute toxicity parameters obtained in animals was determined us-
ing the coefficient of resistance to the species and is 132.15 mg/kg body weight.

Conclusions. The results of determining the toxicometric characteristics of octenidine hexafluoro-
silicate in rats by oral administration allow to classify this compound as moderately toxic substances
(LD50 = 555.05 mg/kg, toxicity class IV). The determined parameter of acute toxicity of OHFS is close
to the LD50 values of other hexafluorosilicates known from the literature; relative safety and high car-
ies-prophylactic and periodontal-protective efficacies of OHFS indicate the prospects for further stud-
ies of this compound.
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ня АГФС з біологічно активни-
ми катіонами спостерігається
систематичне підвищення ка-
рієспрофілактичної ефектив-
ності (КПЕ) солей порівняно
з аналогічною характеристи-
кою референс-препарату —
натрію фториду. Зокрема,
для раніше синтезованого ок-
тенідину гексафторосилікату
(C36H62N4)SiF6 з суттєвою бак-
терицидною активністю катіо-
на [8] величина КПЕ переви-
щує відповідне значення для
NaF в 1,7 раза. Пародонтопро-
текторна ефективність цієї солі
(54,7 %) ще більш значна по-
рівняно з відповідною дією
NaF (20 %) [9], що може відоб-
ражати вклад бактерицидного
ефекту катіона октенідину.

Мета роботи — вивчення
токсикометричних характе-
ристик октенідину гексафторо-
силікату (ОГФС), який харак-
теризується значним фарма-
цевтичним потенціалом, у гост-
рому експерименті на щурах
при пероральному шляху вве-
дення.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження гострої ток-
сичності ОГФС були проведе-
ні на 42 щурах-самцях лінії
Вістар масою 180–200 г, роз-
ведених у віварії ОНМедУ МОЗ
України. Щури утримувалися
на стандартному водно-харчо-
вому раціоні при вільному до-
ступі до води та їжі ad libitum.
Усі дослідження були прове-
дені відповідно до вимог GLP,
методичних рекомендацій Дер-
жавного фармакологічного
центру МОЗ України [10], пра-
вил «Європейської конвенції
захисту хребетних тварин, що
використовуються в експери-
ментальних та інших наукових
цілях» (Страсбург, 1986) [11],
загальних етичних принципів
експериментів на тваринах (ух-
валено Національним конгре-

сом України з біоетики, Київ,
2003) [12].

Експерименти було прове-
дено у два етапи: перший етап
— «пристрілювальна» серія
(12 щурів); другий — основна
серія (30 щурів), де тварини
були розподілені на окремі гру-
пи по шість щурів. Для дослі-
дження нешкідливості водний
розчин ОГФС вводили однора-
зово per os з дотриманням
правил залежності його об’єму
від шляху введення та виду
тварин [10].

Основний показник кількіс-
ної характеристики токсичнос-
ті ОГФС є ЛД50, яку визначали
за допомогою методу наймен-
ших квадратів для пробіт-ана-
лізу кривих летальності за
В. Б. Прозоровським [13]. Для
ґрунтовної токсикометричної
оцінки ОГФС було враховано
показники небезпеки: 1/ЛД50 —
обернена величина середньо-
летальної дози (абсолютна ле-
тальність), ЛД84/ЛД16 — діапа-
зон летальних доз (зона гост-
рої токсичної дії), 1/(ЛД50 – S)
— загальний показник токсич-
ності та S — функція кута на-
хилу варіабельність летальних
доз, яку розраховували за фор-
мулою:

S = (ЛД84/ЛД50 + ЛД50/ЛД16)/2

Статистичну обробку ре-
зультатів досліджень прово-
дили із залученням програми
“StatPlus 2009” (компанія Ana-
lystSoft, США, 2009).

Міжвидову екстраполяцію
токсикометричних даних і пе-
ренесення їх на людину прово-
дили з використанням коефіці-
єнта видової стійкості [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

Клінічні ознаки інтоксикації у
щурів-самців при гострому от-
руєнні ОГФС характеризували-
ся чіткими фазами: збудженням,
пригніченням з явищами па-

резів, паралічів, судом і леталь-
ним результатом. Збудження,
після перорального введення,
проявлялося через 5–10 хв і
було нетривалим, близько 5 хв.
У цей час тварини більш актив-
но пересувалися камерою, ча-
стіше міняли позу, підстрибу-
вали, активніше проявляли ін-
терес до навколишнього сере-
довища, рухи були координо-
ваними. Потім прискорювала-
ся частота дихання, виникало
незначне почервоніння вух і
мордочки. На наступній фазі
спостерігалися виражена за-
гальмованість, різке пригнічен-
ня частоти дихання (до 20–30
за хвилину), акроціаноз, часта
діарея та енурез. З’являлися фі-
брилярні сіпання м’язів, тремор,
а далі — тонікоклонічні судоми.

Друга фаза закінчувалася
летальним кінцем унаслідок
різкого пригнічення дихання і
судом. У більшості щурів смерть
наставала через 12–24 год пі-
сля перорального введення
летальних доз ОГФС. Для ви-
ключення тварин з експери-
менту, що загинули через по-
ранення голкою кровоносних
судин з подальшою кровоте-
чею, поранення стравоходу
або дихальних шляхів, прово-
дили розтин щурів.

За результатами першої
(«пристрілювальної») серії
отримані дані про нижні (100 %
летальність) та верхні (0 % ле-
тальність) межі, в яких виявля-
ється ЛД50. Діапазон леталь-
них доз ОГФС (мг/кг маси) у
«пристрілювальній» серії на
щурах шляхом введення per
os знаходиться в інтервалі від
408 до 701 мг/кг маси.

Після першого етапу до-
слідів було проведено насту-
пну частину експерименту з
визначенням гострої токсич-
ності ОГФС у щурів шляхом
перорального введення. За-
гальні токсикометричні харак-
теристики подано у табл. 1.
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З урахуванням показника
варіабельності летальних доз
для ОГФС (1,28), цей комплекс
можна включити до сполук, які
не становлять високої потен-
ційної небезпеки виникнення
та розвитку отруєння.

Міжвидову екстраполяцію
на людей параметрів гострої
токсичності, отриманих на тва-
ринах, визначали з викорис-
танням коефіцієнта видової
стійкості: відповідна величина
становить 132,15 мг/кг маси.

З одержаних результатів
вивчення токсичності ОГФС в
умовах гострої токсичності,
за класифікацією К. К. Сидо-
рова [14], при пероральному
шляху введення дану сполуку
можна включити до ІV класу

токсичності (малотоксичні спо-
луки).

Для порівняння наведені
відомі з літератури значення
ЛД50 та відповідні класи ток-
сичності гексафторосилікатів з
катіонами різних типів і крем-
нефтористоводневої кислоти
(табл. 2).

Як випливає з даних, наве-
дених у табл. 2, всі вивчені ге-
ксафторосилікати належать до
речовин III (ОГФС — IV) класу
токсичності; ці сполуки засто-
совуються в програмах фтору-
вання питної води (Na2SiF6,
H2SiF6) або вивчаються як по-
тенційні лікарські засоби і, за
оцінками авторів [3, 15], не
мають високої потенційної не-
безпеки розвитку отруєння.

Висновки

Таким чином, результати
визначення токсикометрич-
них характеристик октенідину
гексафторосилікату на щурах
при пероральному шляху вве-
дення дають змогу зарахувати
цю сполуку до малотоксичних
речовин (ЛД50 = 555,05 мг/кг,
IV клас токсичності). Визначе-
ний параметр гострої токсич-
ності ОГФС близький до відо-
мих з літератури значень ЛД50
інших гексафторосилікатів;
відносна безпека та висока ка-
рієспрофілактична і пародон-
топротекторна ефективність
ОГФС [9] указують на перспек-
тивність подальших досліджень
цієї сполуки як потенційного
засобу лікування карієсу і за-
хворювань пародонта.

Конфлікт інтересів. Авто-
ри заявляють про відсутність
конфлікту інтересів при підго-
товці даної статті.

Ключові слова: гостра ток-
сичність, октенідину гексафто-
росилікат,карієспрофілактичні
агенти.
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