
ВЕТЕРИНАРНА МЕДИЦИНА 

№ 2 • 2019 • ВІСНИК Полтавської державної аграрної академії 

original article  |  UDC 546.72    doi: 10.31210/visnyk2019.02.32 

CUMULATIVE PROPERTIES OF FERRUM(IV) CLATHROCHELATE IN RATS 

V. B. Dukhnitsky, 
ORCID ID: 0000-0002-9670-124, E-mail: dukhnytskyi_vb@nubip.edu.ua, 
I. M. Derkach, 
ORCID ID: 0000-0002-0149-7923, E-mail: Irina1215@ukr.net, 
S. S. Derkach, 
ORCID ID: 0000-0002-6174-1377, E-mail: Derkach2709@ukr.net, 
National University of Life and Environmental Sciences of Ukraine, 15, Heroiv Oborony str., Kyiv, 03041, Ukraine 
I. O. Fritsky, 
ORCID ID: 0000-0002-1092-8035, E-mail: ifritsky@univ.kiev.ua,  
M. O. Plutenko,  
ORCID ID: 0000-0002-9369-0711, E-mail: ifritsky@univ.kiev.ua, 
Taras Shevchenko National University of Kyiv, 64, Volodymyrska str., Kyiv, 01601, Ukraine 

In the system of toxicometric indices it is extremely important to establish the degree of danger of prepa-
rations’ chronic effects (cumulative properties) at low intensity of exposure. Such investigations of heavy 
metal compounds are particularly necessary because, as it is known, they have a pronounced cumulative 
capacity. The purpose of the research was to study the cumulative properties of high valency ferrum − IV in 
the form of clathrochelate. Experimental and control groups of white rats were formed for the research, each 
consisting of 6 animals. Aqueous solution of ferrum (IV) clathrochelate in the amount of 5 ml was adminis-
tered daily, internally with a metal probe. Animals of the experimental group received the dose starting from 
500 mg/kg of body weight, which made 1/10 of the maximum dose. Every four days, the dose of ferrum (IV) 
clathrochelate was increased by 1.5 times. Animals of the control group were administered isotonic sodium 
chloride solution in the volume of 5 ml. As a result of the conducted studies, the cumulative index of the in-
vestigated complex was determined and it made 6.88 units, which showed its weakly expressed cumulative 
activity. The control of the body weight change dynamics was made during 24 days of daily administering 
ferrum (IV) clathrochelate in increasing dosage; at first the body weight increased, and from the 12th day it 
decreased in comparison with the control group. It was found that the relative coefficient of the heart weight 
decreased significantly – by 22.7 % (p<0.01), and the relative coefficients of the liver and kidneys weight 
increased by 22.0 % (p<0.01) and 24 % (p<0.05), correspondingly, as compared with the control. The rela-
tive coefficient of the spleen weight decreased by 41% in comparison with the control group, it is probably 
explained by the development of atrophic processes in this organ. Ferrum (IV) clathrochelate  stimulated 
hemocytopoiesis, which was manifested by increasing the number of erythrocytes, but decreasing hemoglo-
bin levels (p<0.001) and the hematocrit index in animals of the experimental group by 22.7 % and 10 % re-
spectively, as compared with those in the control animal group. In this case, the number of leukocytes de-
creased by almost 39.0 %, indicating the presence of inflammatory or other pathological processes in the 
body of rats of the experimental group. The obtained results of blood serum biochemical studies indicated 
the inhibition of protein synthesizing function in the body of rats, which was confirmed by the indices of alka-
line phosphatase activity and the content of total protein and albumins. Glycogenolysis stimulation was es-
tablished, as glucose index in the blood serum of rats increased by 36.6 % as compared with the control. The 
increasing of the creatinine content by 8.6 % indicated minor renal dysfunction. Changes in the indices re-
flecting the functional state of many organs and systems in the body, such as the activity of aspartate and 
alanine aminotransferases and urea, have not been established. Also, the content of calcium and phosphorus 
in the blood serum of rats were unchanged. The foregoing information points to material cumulation as its 
variety, which is typical for heavy metal cumulation. 
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В. Б. Духницький, І. М. Деркач, С. С. Деркач, 
Національний університет біоресурсів і природокористування України, вул. Героїв оборони, 15, 
м. Київ, 03041, Україна 
І. О. Фрицький, М. О. Плутенко, 
Київський національний університет імені Тараса Шевченка, вул. Володимирська, 60, м. Київ, 01033, 
Україна 

 
У системі токсикометричних показників надзвичайно важливим є встановлення ступеня небезпе-

ки хронічної дії препаратів (кумулятивних властивостей) за умови низької інтенсивності впливу. 
Особливо необхідними є такі дослідження для сполук важких металів, оскільки, як відомо, вони ма-
ють виражену кумулятивну здатність. Метою дослідження було вивчення кумулятивних властиво-
стей Феруму з високою валентністю – IV у формі клатрохелату. Для досліджень було сформовано 
дослідну і контрольну групи білих щурів по 6 тварин у кожній. Водний розчин клатрохелату Феру-
му(ІV) в об’ємі 5 мл вводили щоденно внутрішньо за допомогою металевого зонда. Тваринам дослід-
ної групи введення препарату починали з дози 500 мг/кг маси тіла, що становило 1/10 частину від 
максимальної дози. Через кожні чотири доби дозу клатрохелату Феруму(ІV) збільшували у 1,5 рази. 
Тваринам контрольної групи вводили ізотонічний розчин натрію хлориду об’ємом 5 мл. У результаті 
проведених досліджень було встановлено індекс кумуляції досліджуваного комплексу, який стано-
вить 6,88 одиниць, що вказує  на  його  слабо виражену кумулятивну активність. Контроль за дина-
мікою змін маси тіла тварин упродовж 24 діб засвідчив, що за умови щоденного введення клат-
рохелату Феруму(IV) у наростаючій дозі спочатку їх масa тіла зростає, а з 12 доби знижується по-
рівняно з контролем. Не виявлено значних відхилень коефіцієнтів відносної маси печінки, нирок і сер-
ця, однак відносний коефіцієнт маси селезінки знизився на 41 % порівняно з контролем, що поясню-
ється ймовірно розвитком атрофічних процесів у цьому органі. Клатрохелат Феруму(IV) стимулю-
юче впливав на гемоцитопоез, що проявлялося збільшенням кількості еритроцитів, проте на фоні 
зниження рівня гемоглобіну (p<0,001) та показника гематокриту у тварин  дослідної  групи, відпо-
відно на 22,7 % та 10 % порівняно з показниками у тварин контрольної групи. У цьому разі кількість 
лейкоцитів зменшувалася майже на 39,0 %, що вказувало на наявність запальних або інших патоло-
гічних процесів  в організмі щурів дослідної групи. Отримані результати біохімічних досліджень си-
роватки крові вказували на пригнічення протеїнсинтезувальної функції в організмі щурів, підтвер-
дженням чого є показники щодо активності лужної фосфатази та вміст протеїну загального і аль-
бумінів. Встановлено стимуляцію глікогенолізу, оскільки показник глюкози в сироватці крові щурів 
зростав на 36,6 % порівняно з контролем. Зростання вмісту креатиніну на 8,6 % засвідчує про не-
значні порушення функції нирок. Змін показників, що відображають функціональний стан роботи 
багатьох органів та систем в організмі, таких як активність аспартат- та аланінамінотрансфераз 
і сечовини нами не встановлено. Також вміст Кальцію та Фосфору в сироватці крові щурів не змі-
нювався. Вищеокреслене вказує на матеріальну кумуляцію як її різновид, що є характерним для куму-
ляції важких металів. 

Ключові слова: клатрохелат Феруму, кумуляція, коефіціент внутрішніх органів, гематологічні 
показники, біохімічні показники, щурі. 
 

КУМУЛЯТИВНЫЕ СВОЙСТВА КЛАТРОХЕЛАТА ФЕРУМА(IV) В ОРГАНИЗМЕ КРЫС 
 

В. Б. Духницкий, И. М. Деркач, С. С. Деркач, 
Национальный университет биоресурсов и природопользования Украины, ул. Героев обороны, 15, 
г. Киев, 03041, Украина 
И. O. Фрицкий, M. А. Плутенко, 
Киевский национальный университет имени Тараса Шевченко, ул. Владимирская, 30, г. Киев, 01601, 
Украина  

 

В системе токсикометрических показателей чрезвычайно важным является установление сте-
пени опасности хронического действия препаратов (кумулятивных свойств) при низкой интенсивно-
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сти воздействия. Особенно необходимы такие исследования для соединений тяжелых металлов, по-
скольку, как известно, они обладают выраженной кумулятивной способностью. Целью исследования 
было изучение кумулятивных свойств железа с высокой валентностью − IV в форме клатрохелата. 
В результате проведенных исследований был установлен индекс кумуляции исследуемого комплекса, 
который составляет 6,88 единиц, что указывает на незначительно выраженную кумулятивную ак-
тивность. Контроль в течение 24 суток за динамикой изменений массы тела животных, анализ по-
казателей относительных коэффициентов масс внутренних органов, морфологических и биохимиче-
ских изменений в крови и сыроватке крови белых крыс под влиянием клатрохелата Ферумa(IV) сви-
детельствуют о его токсическом влиянии и  указывают на материальную кумуляцию исследуемого 
комплекса. 

Ключевые слова: клатрохелат Ферума, кумуляция, коэффициент внутренних органов, гематоло-
гические показатели, биохимические показатели, крысы. 

 
Вступ 
Визначення ступеня кумулятивної активності нових ветеринарних лікарських засобів є одним із 

найважливіших етапів проведення доклінічних досліджень. Для розуміння патогенезу інтоксикації, 
що є основою гострих і хронічних отруєнь, необхідно визначити здатність препарату накопичуватися 
в органах чи тканинах організму. З іншого боку, дослідження кумулятивних властивостей дає змогу 
за короткий проміжок часу встановити потенційну можливість лікарських засобів спричиняти хроні-
чне отруєння та визначати гранично допустимі дози досліджуваних препаратів [3]. 

Поняття про кумуляцію пов’язане з формуванням токсичного ефекту за умови повторного прийо-
му ліків у терапевтичних дозах. З традиційного клініко-фармакологічного погляду кумуляція означає 
сумацію дії повторних доз, коли наступна доза речовини потрапляє в організм раніше, ніж закін-
чується дія попередньої. Так само з метою виявлення кумулятивних властивостей хімічних сполук 
найбільш розповсюдженим методом є інтегральний та відносно простий біологічний метод, який доз-
воляє здійснювати кількісну оцінку кумулятивних властивостей досліджуваних продуктів. У цьому 
разі визначають такий критерій як коефіціент кумуляції – відношення сумарної дози, яка спричиняє 
визначений ефект за умови багаторазового її введення до величини дози, що спричиняє цей же ефект 
за умови одноразового введення [3, 4]. 

Аналіз таких вищезазначених характеристик лікарських речовин, що є важкими металами або міс-
тять їх у своєму складі, є необхідним, адже відомо, що важкі метали мають виражену кумуляцію в 
організмі тварин та людини. 

На сьогодні загальновідомо та широко досліджено значення та вплив  на організм Феруму в низь-
ких валентностях, зокрема у дво- та тривалентному стані [8, 10, 18]. Останніми десятиріччями набуло 
актуальності дослідження властивостей високовалентного Феруму. Встановлено, що у природі четве-
ртий за кількістю елемент земної кори у низькомолекулярних сполуках трапляється як нативний ме-
тал та у стабільних комплексах. Водночас сполуки високовалентного Феруму не утворюються у на-
вколишньому середовищі спонтанно [7, 9, 11, 19]. 

Протягом останніх 20 років було досягнуто великого прогресу в галузі розробки таких сполук, зо-
крема розроблено чимало комплексів високовалентного Феруму, що містять різні родини лігандів, та 
успішно використано їх як модельні сполуки для імітації ензимних активних центрів та як каталіза-
тори різноманітних окисно-відновних процесів [7, 9, 17]. 

Tomyn, S. et al. (2017) описали водорозчинні комплекси клатрохелатів Феруму (IV), які можуть існува-
ти невизначено довго в умовах навколишнього середовища без будь-яких ознак руйнування як у твердо-
му стані, так і в розчині. Крім того, це перші приклади стабільних сполук високовалентного Феруму, що 
спонтанно утворюються внаслідок окиснення  низьковалентних форм Феруму у воді [20]. 

Останнім часом до таких фератів(IV) привернута увага науковців у різних сферах [7, 9, 11, 17, 20]. 
Зокрема в галузі фармакології та токсикології нами досліджено гостру токсичність клатрохелатів Фе-
руму(IV) для організму білих мишей [1].  

Актуальність дослідження таких сполук зумовлена насамперед з розробкою нових протианеміч-
них засобів [12, 15, 16, 19]. Як в Україні, так і у світі це пояснюється проблемою профілактики анемій 
та лікування тварин під час цієї хвороби [5, 10, 12, 13, 14, 21]. 

Сучасні протианемічні ветеринарні лікарські засоби у своєму складі містять загалом Ферум(ІІІ) у 
комплексі з декстраном [2]. Доклінічні дослідження Феруму з вищою валентністю − IV − з метою 
створення протианемічних препаратів для тварин нині тривають. 
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Тому метою наших досліджень було вивчення кумулятивних властивостей клатрохелату 
Феруму(IV) в організмі білих щурів. Завданнями досліджень було встановити зміни маси та 
відносних коефіціентів маси внутрішніх органів, морфологічних та біохімічних показників крові за 
впливу клатрохелату Феруму(IV). 

 
Матеріали і методи досліджень 
Кумулятивні властивості досліджуваної речовини вивчали на білих щурах двохмісячного віку ма-

сою тіла 200−300 г. Для визначення ступеня кумуляції використовували тест-метод «субхронічної 
токсичності» за К. С. Лімом зі співавторами в модифікації К. К. Сидорова [3, 4].  

Було сформовано дослідну і контрольну групи щурів по 6 тварин у кожній. Щурам дослідної гру-
пи внутрішньо за допомогою металевого зонду щоденно вводили водний розчин клатрохелату Феру-
му(ІV) у дозі 500 мг/кг. Об’єм розчину становив 5 мл. Через кожні чотири доби дозу клатрохелату 
Феруму(ІV) збільшували у 1,5 рази. Тваринам контрольної групи вводили ізотонічний розчин натрію 
хлориду в об’ємі 5 мл.  

Упродовж усього періоду експерименту за тваринами здійснювали  спостереження та враховували 
загальний стан, характер і ступінь активності, координацію рухів, наявність тремору, судом, парезів, 
паралічів, виділень з очей, носа, зміну кольору шкірних покривів та апетиту. Щурів також зважували 
та відмічали зміни їх маси.  

Коефіцієнт кумуляції вираховували за формулою, запропонованою Ю. С. Каганом і 
В. В. Станкевичем [3, 4]: 

Ккум = DL50 n: DL50 І, 
де Ккум – коефіцієнт кумуляції; 
DL50n – середні летальні дози за n – разового введення; 
DL50І – середні летальні дози за одноразового введення. 
Сумарну середню дозу для однієї дослідної тварини визначали за методом К. К. Сидорова [3, 4]. 
Для визначення відносних коефіцієнтів маси внутрішніх органів, проведення морфологічних та 

біохімічних досліджень на 24 добу експерименту, за умов легкого ефірного наркозу проводили евта-
назію тварин (згідно з нормами біоетики) [6]. Відбір проб біологічного матеріалу проводили з 
урахуванням «Загальних етичних принципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001) та згідно з 
положеннями Європейської конвенції щодо захисту хребетних тварин (Stratsburg: Counsil of Europe 
18.03.1986). Визначення морологічних та біохімічних показників крові і сироватки крові проводили 
загальноприйнятими методами. Отримані результати обробляли статистично визначенням середніх 
величин, достовірного інтервалу за наявного рівня значимості р>0,05 з урахуванням критерія 
Ст’юдента. 

 
Результати досліджень та їх обговорення 
Під час дослідження кумулятивних властивостей клатрохелату Феруму(ІV) тест-методом 

«субхронічної токсичності» упродовж усього періоду досліду загибелі тварин дослідної групи  
не було.  

Необхідно зазначити, що тварини дослідної групи були активними, добре поїдали корм, волосся 
було густим, блискучим та добре прилягало до тіла. Шкіра була еластичною, блідо-рожевого кольо-
ру, запах – властивий тваринам цього виду. Слизові оболонки ротової та носової порожнин блискучі, 
блідо-рожевого кольору, секреція збережена. Будь-яких змін у поведінці та зовнішньому вигляді не 
виявляли. 

Сумарна середня введена доза (DL50n) для одного щура протягом усього експерименту становила:  
DL50n = (500 · 4) + (750 · 4) + (1100 · 4) + (1700 · 4) + (2500 · 4) + (3750 · 4) = 34400 мг/кг маси тіла.  
Згідно з формулою, коефіцієнт кумуляції (Ккум) становить: Ккум = 34400 : 5000 = 6,88 одиниць. 
Отже, за визначення кумулятивних властивостей клатрохелату Феруму(IV) в організмі щурів 

встановлено, що коефіцієнт кумуляції становив більше 6,88 одиниці, що вказувало на його слабо ви-
ражені кумулятивні властивості [1].  

Протягом усього періоду досліду визначали зміни маси тіла щурів дослідної та контрольної груп. 
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1. Динаміка маси тіла білих щурів за застосування клатрохелату Феруму(IV) (M±m, n=6) 

Група тва-
рин 

Маса тіла, г 
На початок до-

сліду 
На 4 до-

бу 
На 8 до-

бу 
На 12 
добу 

На 16 
добу 

На 20 
добу 

На 24 
добу 

Контрольна 290,67± 
0,95 

291,83± 
1,28 

295,5± 
1,34 

296,67± 
1,61 

298,67± 
0,71 

301,33± 
0,61 

304,83± 
1,3 

Дослідна 293,67 
0,95* 

294,67± 
1,15 

296,33± 
1,94 

294,83± 
0,98 

290,50± 
2,59 

284,00± 
0,86*** 

282,83± 
1,78*** 

 

Примітка: ступінь вірогідності − * − р<0,01, ** − р<0,001, ***  − p<0,001. 
 
Контроль за динамікою змін маси тіла тварин дослідної групи впродовж 24 діб засвідчив, що за 

умови щоденного введення клатрохелату Феруму(IV) у наростаючій дозі спочатку масa тіла зростає, 
а з 12 доби поступово знижується порівняно з контролем. 

Для виявлення здатності препарату нагромаджуватися в органах та тканинах проводили визначен-
ня відносних коефіцієнтів маси внутрішніх органів. Результати досліджень наведено в таблиці 2. 

 

2. Відносні коефіцієнти маси внутрішніх органів білих щурів за застосування клатрохелату  
Феруму(IV) (M±m, n=6) 

Орган Групи тварин 
I (контрольна) IІ (дослідна) 

Печінка  3,36±0,15 4,10 ± 0,07** 
Серце 0,44±0,01 0,34 ± 0,01** 
Нирки 0,85 ± 0,02 1,12 ± 0,05* 
Селезінка 0,48±0,05 0,28 ± 0,01 

 

Примітка: ступінь вірогідності − * − р<0,05, ** − р<0,01. 
 
Проведений аналіз відносної маси внутрішніх органів до кінцевої маси тіла тварин за 24-х добово-

го введення клатрохелату Феруму(ІV) у зростаючих дозах виявив відхилення відносних коефіцієнтів 
маси печінки, нирок і серця: порівняно з контролем вірогідно зменшився на 22,7 % (р<0,01) коефіці-
єнт маси серця, а зросли на 22,0 % (р<0,01) та 24 % (р<0,05) печінки та нирок відповідно. 

Потрібно зазначити, що відносний коефіцієнт маси селезінки щурів досліджуваної групи зменши-
вся на 41 % порівняно з контролем. Таке найбільш часто спостерігають при інтоксикаціях хімічними 
речовинами і пояснюють атрофічними процесами в цьому органі та гемолітичними явищами. 

В основі біологічної дії хімічних факторів полягають зміни морфологічних показників крові та бі-
охімічних показників сироватки крові. Їх дослідження включають аналіз даних, які відображають фу-
нкціональний стан усіх систем організму, так і окремих органів, що дуже важливо для визначення 
органу-мішені. 

За визначення морфологічних показників отримали дані, що наведені в таблиці 3. 
 

3. Уміст гемоглобіну та морфологічні показники крові щурів через 24 доби після введення розчину 
клатрохелату Феруму(IV) (М±m, n=6)  

Показник Група тварин 
I (контрольна) IІ (дослідна) 

Гемоглобін, г/л  147,0±2,80 113,7±1,67*** 
Гематокрит, % 45,9±0,16 41,3±0,53 
Еритроцити, Т/л  7,0±0,24 7,7 ± 0,18 
Лейкоцити, г/л  10,8 ± 0,74 6,6 ± 0,40*** 
Базофіли, % 0,7±0,21 0,7±0,21* 
Еозинофіли, %  4,2±0,40 4,5 ±0,76 
Нейтрофіли, %  25,1+1,95 44,0±2,21*** 
Лімфоцити, %  58,5 ±1,18 76,0 ±0,58*** 
Моноцити,% 3,5±0,43 2,0±0,37* 

 

Примітка: ступінь вірогідності − * − р<0,05, ** − р<0,01, ***  − p<0,001. 
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Як видно з даних таблиці 3, застосування клатрохелату Феруму(IV) стимулювало функціональний 
стан кісткового мозку, що проявлялося збільшенням кількості еритроцитів на 9,6 %. Проте виявлена 
тенденція до еритроцитопоезу спостерігалася на фоні зниження рівня гемоглобіну (p<0,001) та показ-
ника гематокриту у тварин дослідної групи відповідно на 22,7 % та 10 % порівняно з показниками у 
тварин контрольної групи. Також кількість лейкоцитів зменшувалася на 38,9 %, що вказує на розви-
ток запальних або інших патологічних процесів в організмі щурів дослідної групи.  

Проте за підрахунком лейкограми встановлено, що кількість базофілів та еозинофілів перебувала 
в межах фізіологічних значень, але в цьому разі збільшення кількості нейтрофілів та лімфоцитів і 
зменшення кількості моноцитів.  

Результати біохімічних досліджень сироватки крові щурів наведені в таблиці 4. 
 

4. Біохімічні показники сироватки крові щурів через 24 доби після введення розчину  
клатрохелату Феруму(IV) (М±m, n=6)  

Показник Група тварин 
I (контрольна) IІ (дослідна) 

Протеїн загальний, г/л  70,41±1,16 55,62±0,26*** 
Альбуміни, % 41,67±1,54 24,08 ± 0,26 
Глюкоза, ммоль/л 6,88±0,21 9,40±0,51** 
АлАТ, ммоль/(год ∙ л) 0,43±0,03 0,46±0,03 
АсАТ, ммоль/(год ∙ л) 1,0±0,06 1,07±0,05 
ЛФ, ммоль/(год ∙ л) 3,25±0,21 5,53±0,28*** 
Креатинін, мкмоль/л 76,52±1,09 83,10±0,97 
Сечовина, ммоль/л 7,44±0,50 7,35±0,56 
Кальцій, ммоль/л 2,54±0,14 2,50±0,11 
Фосфор, ммоль/л 1,68±0,07 1,73±0,05 

 

Примітка: ступінь вірогідності − * − р<0,05, ** − р<0,01, ***  − p<0,001. 
 
Отримані нами результати біохімічних досліджень сироватки крові вказували на пригнічення про-

теїнсинтезувальної функції в організмі щурів. Показник протеїну загального вірогідно знижувався на 
21 % порівняно з контролем. До того ж ступінь гіпопротеїнемії є показником тяжкості перебігу про-
цесу в печінці. Фракційний склад протеїнів відображав зниження адаптаційної здатності та резистен-
тності організму. Рівень альбумінів у сироватці крові щурів контрольної групи був у 1,7 разів менше, 
ніж у контролі. 

Про інтенсивність обміну білків у різних тканинах засвідчують також показники активності амі-
нотрансфераз, які переносять аміногрупи від аміно- до кетокислот, а також лужної фосфатази, яка 
бере участь у синтезі білка та відображає функціональну здатність печінки та інших органів. Перева-
жне підвищення аланінової трансамінази спостерігається частіше за ураження печінки, зокрема і за 
безсимптомного перебігу патології, а аспарагінової – за ураження серця. У проведеному нами експе-
рименті встановлено, що активність аспартат- та аланінамінотрансферази в сироватці крові щурів до-
слідної групи залишалися без змін порівняно з такими у тварин контрольної групи, а активність луж-
ної фосфатази зростала в 1,7 разів (р≤0,001). Пригнічення протеїнсинтезувальної функції печінки час-
то корелює із зниженням у крові вмісту загального протеїну. Підтвердженням цього є отримані нами 
результати щодо активності лужної фосфатази та змін рівня загального протеїну. 

Стан глікогентрансформуючої функції печінки ґрунтується на її здатності синтезувати з глюкози 
глікоген та розщеплювати його за необхідності з утворенням глюкози. Процеси синтезу та розпаду 
глікогену, крім печінки, регулюються центральною нервовою системою, підшлунковою залозою, го-
рмонами гіпофіза, наднирників. Стан обміну вуглеводів оцінювали за вмістом глюкози в сироватці 
крові. Встановлено, що даний показник у сироватці крові щурів зростав на 36,6 % (р≤0,01) порівняно 
з контролем.  

Незначне зростання креатиніну на 8,6 % свідчить про порушення функції нирок, а також, можли-
во, про знижене використання амінокислот для відновлення пошкоджених тканин токсичними сполу-
ками на фоні підвищення їх використання для енергетичних потреб організму. 

Змін показників, що характеризують функціональний стан багатьох інших органів та систем орга-
нізму, таких як вміст сечовини, Кальцію та Фосфору нами не відмічено. 
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Отже, визначаючи кумулятивні властивості клатрохелату Феруму(IV) метод-тестом «субхронічної  
токсичності» встановлено, що коефіцієнт кумуляції становить 6,88 одиниць (загибель тварин не відмі-
чено). Спостерігалися відповідні зміни маси тіла щурів дослідної групи, коефіцієнтів відносної маси їх 
внутрішніх органів, морфологічних та біохімічних показників крові порівняно з такими у тварин конт-
рольної групи, які вказували на зміну функціонального стану органів та систем організму, що поясню-
ється належністю Феруму до групи важких металів та властивою їм матеріальною кумуляцією. 

 
Висновки  
Клатрохелат Феруму(IV) має слабо виражені кумулятивні властивості, а коефіцієнт кумуляції ста-

новить  6,88 одиниць. Контроль за динамікою змін маси тіла тварин упродовж 24 діб засвідчив, що за 
умови щоденного введення клатрохелату Феруму(IV) у наростаючій дозі спочатку масa тіла щурів 
зростає, а з 12 доби знижується порівняно з контролем. Виявлено вірогідне зменшення на 22,7 % 
(р<0,01) відносного коефіцієнту маси серця та зростання на 22,0 % (р<0,01) та 24 % (р<0,05) відпо-
відно відносних коефіцієнтів маси печінки і нирок порівняно з контролем. Відносний коефіцієнт маси 
селезінки значно зменшився − на 41 % порівняно з контролем, що пояснюється ймовірно розвитком 
атрофічних процесів у цьому органі та гемолітичними явищами. 

Клатрохелат Феруму(IV) стимулююче впливав на еритроцитопоез, що проявлялося збільшенням кілько-
сті еритроцитів на 9,6 % порівняно з контролем. Встановлено зниження рівня гемоглобіну (p<0,001) та по-
казника гематокриту у тварин дослідної групи відповідно на 22,7 % та 10 % порівняно з показниками у тва-
рин контрольної групи. Кількість лейкоцитів у крові тварин дослідної групи зменшувалася на 38,9 %, що 
вказувало на наявність запальних або інших патологічних процесів в організмі. 

Отримані нами результати біохімічних досліджень сироватки крові щурів дослідної групи вказу-
вали на пригнічення протеїнсинтезувальної функції в їх організмі, підтвердженням чого є дані щодо 
зниження рівня протеїну загального і альбумінів та показники активності лужної фосфатази. Проте 
спостерігалася стимуляція глікогенолізу, оскільки показник глюкози в сироватці крові щурів до-
слідної групи зростав на 36,6 % порівняно з контролем. Незначне зростання вмісту креатиніну на 
8,6 % свідчить про невиражені порушення функції нирок. 

Вищеокреслене вказує на матеріальну кумуляцію, як її різновид,  характерний для важких металів. 
Перспективи подальших досліджень. Для більш повної токсикологічної характеристики клатрохе-

лату Феруму(IV) доцільно провести дослідження щодо його впливу на інші показники обміну ре-
човин в організмі тварин. 
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