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Вивчення токсикологічних парамет- 
рів потенційних лікарських засобів є 
важливим етапом у комплексній 
оцінці їхньої безпеки. Монопрепара-
ти аргініну та таурину в різних 
лікарських формах широко вико-
ристовуються в медичній практиці та 
мають тривалий термін медичного 
застосування, але про комбіноване 
застосування відомості практично 
відсутні. L-аргінін (2-аміно-5-гуані-
динопентанова кислота) – це умовно 
незамінна протеїногенна амінокисло-
та, яка є природним компонентом 
харчових білків [1]. Окрім своєї ролі 
в метаболізмі білків, L-аргінін бере 
участь у різних метаболічних проце-
сах, таких як синтез креатину, 
L-орнітину, L-глутамату та поліамі-
нів [2]. Декарбоксилювання L-аргіні-
ну може призвести до утворення 
агматину, біогенного амінного мета-
боліту. L-аргінін також бере участь у 
деградації білка убіквітин-протеасом-
ним шляхом [2]. 

Біологічно важливий шлях вклю-
чає L-аргінін як субстрат сімейства 

ферментів, що називаються синтаза-
ми оксиду азоту (NO-синтази, NOS) 
[3]. NO, що утворюється з L-аргініну, 
бере участь у таких різноманітних 
функціях, як нейротрансмісія, роз-
ширення судин, запалення та регуля-
ція експресії генів. 

У низьких концентраціях, подіб-
них до тих, що утворюються ендоте-
ліальною NOS (eNOS) у судинній 
системі, NO діє як паракринна сиг-
нальна молекула, опосередковуючи 
вазодилатацію [4], пригнічуючи акти-
вацію тромбоцитів [5], адгезію моно-
цитів і лейкоцитів [6], проліферацію 
клітин гладенької мускулатури [7] і 
контроль судинного окиснювального 
стресу та експресії редокс-регульова-
них генів [8]. 

Наявні сьогодні дані доказової 
медицини свідчать про те, що засто-
сування L-аргініну покращує функ-
цію ендотелію при стенокардії, сер-
цево-судинній недостатності та гіпер-
холестеринемії [9, 10]. Ці ефекти 
зумовлюються не тільки можливістю 
збільшення утворення оксиду азоту 
ендотеліальною NO-синтазою, а й 
непрямими антиоксидантними ефек-
тами, викликаними аргініном, у 
поєднанні зі зниженням концентрації 
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супероксид-аніон-радикала, що виді-
ляється з ендотелію судин [11]. 

Таурин, 2-аміноетансульфонова 
кислота, є ендогенним кінцевим 
метаболітом, який у високій концен-
трації розподіляється в різних ткани-
нах. Ця сірковмісна амінокислота, 
яка синтезована з цистеїну, виво-
диться без подальшого метаболізму. 

Таурин має широкий спектр фар-
макологічної активності, є як захис-
ний засіб при деяких патологічних 
процесах, включаючи захворювання 
нервової системи (нейродегенератив-
ні захворювання, інсульт, дегенера-
ція сітківки) [12–16], порушення 
метаболізму (цукровий діабет, інсуль-
топодібні епізоди, мітохондріальні 
хвороби) [17–19], запальні процеси 
[20]. 

Крім того, таурин затримує прогре-
сування атеросклерозу, знижує арте-
ріальний тиск, запобігає розвитку 
кардіоміопатії, демонструє ефектив-
ність при ішемічно-реперфузійному 
пошкодженні міокарда, проявляє 
антиаритмічні властивості, запобігає 
раптовій смерті та діє як кардіопро-
текторний засіб при застійній серце-
вій недостатності [21–24]. Оскільки 
застосування таурину асоціюється з 
покращанням функції лівого шлу-
ночка та зростанням толерантності до 
фізичних навантажень, у Японії ця 
сполука схвалена як засіб для ліку-
вання серцевої недостатності ще з 
1985 року [25]. 

Комбінація L-аргініну та таурину, 
сполук, яким притаманний широкий 
спектр фармакологічної активності, 
могла б сприяти збільшенню її ефек-
тивності при потенційно низькій 
токсичності [26, 27] та практично за 
відсутності побічних реакцій при 
медичному застосуванні її активних 
інгредієнтів [28]. Розробка потенцій-
ного комбінованого лікарського засо-
бу вимагає проведення низки доклі-

нічних досліджень, важливим етапом 
яких є вивчення його токсикологіч-
них параметрів і впливу на системи та 
органи. Враховуючи те, що основни-
ми показаннями для застосування 
монопрепаратів L-аргініну гідрохло-
риду та таурину є низка захворювань 
серцево-судинної системи, то доціль-
ним було вивчення нешкідливості 
комбінованого засобу щодо основних 
параметрів системного кровообігу.

Мета дослідження – експеримен-
тальне вивчення гострої токсичності 
комбінації L-аргініну гідрохлориду 
та таурину й її впливу на параметри 
системного кровообігу для обґрунту-
вання безпеки застосування в клініч-
ній практиці.

Матеріали та методи. Дослідження 
гострої токсичності та вплив на пара-
метри системного кровообігу комбі-
нованого засобу було проведене відпо-
відно до законодавства України [29], 
Європейської Конвенції щодо захисту 
хребетних тварин, які вико-
ристовуються в експериментальних 
дослідженнях та з іншою науковою 
метою [30]. Дизайн дослідження 
схвалено на засіданні Комісії з питань 
біоетики ДУ «Інститут фармакології 
та токсикології НАМН України» 
(протокол від 29.11.2021 № 01/11/21).

Визначення гострої токсичності 
комбінованого засобу L-аргініну та 
таурину, розчин для інфузій, вироб-
ництва ПрАТ «Інфузія», Україна, 
проведено на 24 білих щурах Wistar 
із масою тіла на момент рандомізації: 
самки 180–200 г і самці 210–240 г.

Було використано внутрішньооче-
ревинний (в/о) шлях введення 
тест-зразка комбінованого засобу як 
такий, що дозволяє виявити токсичні 
ефекти на системному рівні. Зважаю-
чи на низьку токсичність активних 
інгредієнтів досліджуваного засобу 
(аргінін + таурин), розчину для інфу-
зій, внутрішньовенне (в/в) введення 
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останнього було не доцільним за 
вивчення гострої токсичності, оскіль-
ки розрахована умовно терапевтична 
доза тест-зразка становить 1,3 мл/100 г 
маси щура, а максимальний об’єм 
речовини, який можна ввести в/в 
даному виду тварин – 2 мл. Окрім 
того, критерії токсичності, що визна-
чені при використанні в/о шляху 
введення досліджуваних речовин, є 
близькими до отриманих при в/в 
ін’єкції [31]. Гостра токсичність 
тест-зразка була визначена при одно-
разовому в/о введенні максимально 
допустимого об’єму (5,0 мл на 1 
щура) [31] у дозі 260 мг/5 мл за 
сукупним вмістом активних інгреді-
єнтів (аргініну гідрохлорид – 42 мг/
мл; таурин – 10 мг/мл). Тварини 
були розподілені на 4 групи: дослідну 
та контрольну для самок і самців. 
Контрольній групі в/о вводили в ана-
логічному об’ємі фізіологічний роз-
чин. 

Спостереження за щурами прово-
дили протягом 14 днів після введен-
ня контрольного та тест-зразка. Клі-
нічні ознаки токсичності (з реєстра-
цією часу виникнення та зникнення 
проявів токсичності) у всіх тварин і 
наявність або відсутність загибелі 
реєстрували в перший день після 
введення тест-зразка протягом пер-
шої години безперервно, а потім 
через 2, 3, 5 год після введення. 
Кожну тварину обстежували щоден-
но, загибель або виживання тварин і 
прояв клінічних ознак токсичності 
контролювали двічі на день до кінця 
дослідження.

Після завершення термінів спосте-
реження тварини були піддані евта-
назії та передані для макроскопічних 
досліджень внутрішніх органів.

Для визначення абсолютної та від-
носної маси органів було зважено 
печінку, нирки, серце, селезінку, 
легені, мозок, яєчники (самки), 

сім’янники (самці). Парні органи зва-
жували разом. Відносну масу органів 
розраховували в грамах на 100 г маси 
тіла.

Усі дані наведено у вигляді серед-
нього арифметичного (M) та стан-
дартної похибки середнього арифме-
тичного (± m) для певної вибірки (n). 
Статистичну обробку даних виконано 
з використанням t-критерію Стью-
дента. Зміни вважали статистично 
значимими в разі р ≤ 0,05. Для ста-
тистичної обробки даних використо-
вували програму MS Excel.

Вплив комбінації аргініну та тау-
рину на параметри системного 
кровообігу 

Дослідження впливу комбіновано-
го засобу на параметри системного 
кровообігу проведено з використан-
ням 21 самця статевозрілих білих 
лабораторних щурів масою 
(200 ± 15) г. Методом випадкової 
вибірки тварин розділили на 3 групи. 
На тваринах 1 групи (5 самців) про-
водили неінвазивне дослідження 
впливу комбінації аргініну гідрохло-
риду та таурину на тиск крові та 
частоту серцевих скорочень (ЧСС); 
щурів 2 та 3 груп (по 8 щурів) вводи-
ли в хірургічну стадію наркозу, реє-
стрували тиск крові та електрокардіо-
граму (ЕКГ)  інвазивно. Розрахунок 
дози (умовно терапевтична доза) як 
препарату порівняння (Лібра, розчин 
для інфузій, ПрАТ «Інфузія», Украї-
на), так і комбінованого засобу прово-
дився на підставі інструкції для 
медичного застосування препарату 
порівняння з урахуванням коефіцієн-
та видової чутливості. 

Активним інгредієнтом препарату 
«Лібра», розчину для інфузій, є аргі-
ніну гідрохлорид – 42 мг/мл. Анало-
гічна кількість аргініну гідрохлориду 
міститься в комбінованому засобі. 
Доза одноразового введення склала 
1,3 мл препарату (54,6 мг аргініну 



62 Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 20, № 1/2026
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2026, 20 (1), 59–70

гідрохлориду) на 100 г маси тварини. 
Швидкість в/в введення – приблизно 
1 мл/хв.

У разі реалізації неінвазивного спосо-
бу в несплячих тварин проводили 
визначення початкових індивідуальних 
величин тиску в хвостовій артерії, 
введення розрахункових доз дослі-
джуваної комбінації та подальшу 
реєстрацію показників кожні 30 хв 
протягом 90 хв.

Дослідження проводили за допомо-
гою комплексу Sphygmomanometer 
S-2 (HSE, Німеччина). Для обмежен-
ня рухливості тварин розміщували в 
пластикових циліндрах, які ставили 
в спеціальну камеру, де підтримува-
ли стабільну температуру повітря 
(34 °С). Через 20 хв циліндри з твари-
нами встановлювали на підставці, на 
хвіст накладали гумову манжету, за 
нею – ультразвуковий датчик для 
визначення пульсацій у хвостовій 
артерії.

Знеболювання тварин 3 та 4 груп 
проводили за допомогою суміші хло-
ралози й уретану (1 : 10 за масою; 
3 мг/кг за хлоралозою), яку вводили 
в/о. Тварин у хірургічній стадії нар-
козу розташовували на термостабілі-
зованому операційному столі; у дис-
тальні відділи кінцівок підшкірно 
вводили електроди для реєстрації 
ЕКГ. Проводили операційну підготов-
ку – трахеотомію, катетеризацію 
лівої загальної сонної артерії, правої 
яремної вени. Яремну вену та загаль-
ну сонну артерію катетеризували 
тефлоновими катетерами та вводили 
гепарин з розрахунку 50 од на 100 г 
маси тіла.

Тиск крові в загальні сонній артерії 
вимірювали датчиком тиску ISOTEC 
(HSE, Німеччина) із наступним підси-
ленням і диференціюванням отриманих 
сигналів за допомогою підсилювача 
DBA, тип 660 (HSE, Німеччина) та при-
строю DIF, тип 664 (HSE, Німеччина).

Одночасно з визначенням тиску 
проводили реєстрацію ЕКГ у ІІ 
стандартному відведенні за допомо-
гою електрокардіографічного моду-
ля ECGA Type 689 (HSE, Німеччи-
на). При розшифруванні записів 
ЕКГ оцінювали правильність ритму 
та ЧСС, швидкість проведення збу-
дження по шлуночку за тривалістю 
інтервалу Q; тривалість інтервалу 
QTС розраховували за формулою 
Bazzete: QTC = QT/√RR [32].

Оцифрування даних здійснювали 
аналогово-цифровим конвертором 
Power Lab 4/30 (AD Instruments; 
Австралія). Обробку сигналів, що 
одержували, проводили за допомогою 
програми «Chart 5» (ADInstruments, 
Австралія).

Перевірку вибірок на їхню належ-
ність до нормально розподілених 
здійснювали за допомогою критерію 
Шапіро-Уілка. З урахуванням того, 
що не в усіх випадках розподіл отри-
маних величин був нормальним, ста-
тистичний аналіз проводили за допо-
могою непараметричних критеріїв. 
Для парних вимірів у залежних 
вибірках порівняння отриманих 
величин проводили з використанням 
критерію Уілкоксона, множинні 
порівняння проводили за допомогою 
критерію Краскела-Уолліса ANOVA. 
Розходження вважали статистично 
достовірними, якщо величина Р була 
менша ніж 0,05. 

Дані наведено у вигляді середнього 
арифметичного (M) та стандартної 
похибки середнього арифметичного 
(± m) для певної вибірки (n).

Результати та їх обговорення. 
Дослідження гострої токсичності. 
Протягом 14 днів спостережень після 
одноразового в/о введення самкам і 
самцям білих щурів комбінованого 
засобу в дозі 1300 мг/кг маси тіла, 
або 260 мг/5 мл (максимальна доза, 
яка технічно забезпечує уведення 
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максимального об’єму тест-зразка 
щуру) не зареєстровано загибель 
дослідних тварин. Також не спосте-
рігалось жодних відхилень у зовніш-
ньому вигляді та будь-яких проявів 
токсичної дії досліджуваної комбіна-
ції – тварини дослідних і контроль-
них груп були активні, мали гла-
деньку шерсть і чисту шкіру. Отри-
мані дані свідчать про те, що однора-
зове в/о введення комбінованого 
засобу щурам обох статей у дозі 1300 
мг/кг жодним чином не вплинуло на 
динаміку маси тіла. Дослідні та кон-
трольні тварини набирали вагу від-
повідно до фізіологічної норми для 
щурів.

Результати визначення абсолютної 
та обчислення відносної маси вну-

трішніх органів наведено в таблицях 
1 та 2 відповідно. 

Абсолютна та відносна маса вну-
трішніх органів у щурів обох статей 
дослідних груп не відрізнялась від 
зазначених показників у тварин кон-
трольних груп.

При зовнішньому огляді тварин 
обох статей дослідних і контроль-
них груп ознак патологічних змін 
не виявлено; шерсть і покрови 
шкіри чисті, підшкірний шар 
жирової тканини виражений помір-
но, на слизових оболонках і шкірі 
ушкоджень і запальних уражень не 
спостерігалося. Очі, ніс, губи, рото-
ва порожнина, анальний отвір і 
зовнішні статеві органи нормальної 
будови. У місці введення тест-зразка 

Таблиця 1

Абсолютна маса внутрішніх органів білих щурів через 14 днів 
після одноразового внутрішньоочеревинного введення комбінованого засобу 

(L-аргінін + таурин), г (M ± m; n = 6)

Орган

Контроль
(фізіологічний розчин)

L-aргінін + таурин
(1300 мг/кг)

самки самці самки самці

Легені 1,58 ± 0,07 1,56 ± 0,05 1,68 ± 0,10 1,60 ± 0,03

Сердце 0,74 ± 0,08 0,74 ± 0,02 0,67 ± 0,01 0,73 ± 0,04

Печінка 8,63 ± 0,46 9,79 ± 0,73 8,56 ± 0,28 10,03 ± 0,57

Нирки 1,68 ± 0,06 2,01 ± 0,16 1,56 ± 0,09 2,15 ± 0,16

Селезінка 0,67 ± 0,05 0,59 ± 0,04 0,60 ± 0,06 0,55 ± 0,04

Мозок 1,86 ± 0,05 1,86 ± 0,06 1,80 ± 0,06 1,78 ± 0,07

Яєчники 0,12 ± 0,01 – 0,12 ± 0,01 –

Сім’яники – 3,21 ± 0,28 – 2,86 ± 0,22
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ознак патологічних змін навколиш-
ніх тканин не виявлено. 

При проведенні аутопсії та 
макроскопічному дослідженні щурів, 
яким одноразово в/о вводили тест-зра-
зок комбінованого фармакологічного 
засобу в дозі 1300 мг/кг, через 14 
днів після введення серозні оболонки 
черевної, плевральних і навколосер-
цевої порожнини були гладенькі, 
блискучі, без ознак ушкодження та 
запалення, кількість вільної серозної 
рідини в порожнинах не збільшена. 
Головний мозок, органи грудної та 
черевної порожнини, а також малого 
таза розташовані без відхилень від 
норми, колір і консистенція їх не 
змінені. 

Макроскопічна структура головно-
го мозку, серця, легень, печінки, 

підшлункової залози, нирок, селезін-
ки, тимусу, сім’яників та яєчників 
така, що притаманна контрольним 
тваринам, без ознак альтеративних 
змін, гемоциркуляторних порушень, 
атрофії та гіпертрофії. Стан ендо-
кринних органів щурів – щитоподіб-
ної залози, наднирників – не мав 
відхилень від норми.

Вплив комбінації аргініну та тау-
рину на параметри системного 
кровообігу. Ненаркотизовані щури. 
За неінвазивного вивчення впливу 
досліджуваної комбінації на показни-
ки серцево-судинної системи виявле-
но, що через 60 хв після її в/о вве-
дення відмічалось помірне підвищен-
ня систолічного тиску, що зберігало-
ся до кінця періоду спостереження 
(табл. 3).

Таблиця 2  

Відносна маса внутрішніх органів білих щурів через 14 днів після  
одноразового внутрішньоочеревинного введення комбінованого засобу  

(L-аргінін + таурин), г/100 г маси тіла (M ± m; n = 6)

Орган

Контроль
(фізіологічний розчин)

L-aргінін + таурин
(1300 мг/кг)

самки самці самки самці

Легені 0,74 ± 0,03 0,52 ± 0,02 0,83 ± 0,06 0,55 ± 0,05

Серце 0,34 ± 0,02 0,25 ± 0,01 0,33 ± 0,02 0,24 ± 0,03

Печінка 4,01 ± 0,06 2,89 ± 0,22 4,23 ± 0,28 3,01 ± 0,20

Нирки 0,79 ± 0,02 0,66 ± 0,02 0,77 ± 0,03 0,69 ± 0,02

Селезінка 0,32 ± 0,04 0,27 ± 0,01 0,30 ± 0,03 0,24 ± 0,02

Мозок 0,87 ± 0,05 0,63 ± 0,05 0,89 ± 0,05 0,60 ± 0,05

Яєчники 0,060 ± 0,003 – 0,060 ± 0,004 –

Сім’яники – 1,06 ± 0,07 – 0,93 ± 0,10
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В/о введення комбінованого засобу 
майже не впливало на ЧСС (табл. 4).

Наркотизовані щури. В/в введен-
ня препарату порівняння призводило 
до короткочасного незначного зни-
ження систолічного та середнього 
артеріального тиску в загальній сон-
ній артерії. При введенні досліджува-
ного комбінованого засобу спостеріга-
лося зниження середнього артеріаль-
ного тиску (рисунок).

Максимальний гіпотензивний 
ефект, як і в разі застосування препа-
рату порівняння, був відмічений 

наприкінці введення. Згодом відбува-
лося відновлення величини тиску, 
яке вже через 10 хв спостереження 
достовірно не відрізнялося від свого 
початкового рівня (рисунок).

Крім оцінки впливу комбінованого 
засобу (L-аргінін + таурин) на тиск 
крові було проведено вивчення часо-
вих і деяких амплітудних параметрів 
ЕКГ протягом 60 хв після введення. 
Як видно з таблиці 5, в/в введення 
тест-зразка комбінованого засобу 
майже не впливало на ЧСС.

Висновки
1.	Одноразове в/о введення самкам і 

самцям білих щурів комбіновано-
го засобу (L-аргінін + таурин) у 
дозі 1300 мг/кг не викликало 
загибелі дослідних тварин, жод-
них відхилень у зовнішньому 
вигляді та поведінкових реакці-
ях, не впливало на динаміку маси 
тіла. Зовнішній огляд та макроско-
пічні дослідження щурів обох ста-
тей на 14 добу після введення 
комбінованого засобу свідчать про 
відсутність патологічних змін 
внутрішніх органів і головного 
мозку, ознак порушень гемоцир-
куляції, запалення; абсолютна та 
відносна маса внутрішніх органів 

у щурів обох статей дослідної 
групи не відрізнялась від зазначе-
них показників у тварин кон-
трольної групи.

2.	В/в введення умовно терапевтич-
ної дози досліджуваного комбіно-
ваного фармакологічного засобу 
(L-аргінін + таурин) викликає 
короткочасну (до 10 хв) гіпотен-
зивну реакцію та незначне змен-
шення ЧСС.

3.	В/в введення умовно терапевтич-
ної дози досліджуваного комбі-
нованого фармакологічного засо-
бу (L-аргінін + таурин) не впли-
ває на електричну активність 
серця.
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Таблиця 3  

Систолічний тиск у хвостовій артерії ненаркотизованих щурів 
за впливу внутрішньоочеревинного введення комбінації L-аргініну  

та таурину, мм рт. ст. (n = 5)

Статистичний 
показник

Час спостереження, хв

початкове 
значення 30 60 90

M ± m 115,80 ± 2,32 121,07 ± 2,91 124,76 ± 3,21 123,54 ± 2,12

р > 0,05 < 0,05 < 0,05

р1 > 0,05 > 0,05

р2 > 0,05

Примітка. Величини р отримано із застосуванням критерію Уілкоксона, р – порівняно з початковим 
значенням, р1 – порівняно з 30 хв, р2 – порівняно з 60 хв.

Таблиця 4  

Частота серцевих скорочень у ненаркотизованих щурів  
за впливу внутрішньоочеревинного введення комбінації L-аргініну  

та таурину, кількість скорочень/хв (n = 5)

Статис-
тичний 

показник

Час спостереження, хв

початкове 
значення

значення 
наприкінці 
введення

5 30 60 90

M ± m 437 ± 10 393 ± 11 415 ± 13 423 ± 11 403 ± 10 434 ± 10

р < 0,001 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Примітка. Величину р отримано із застосуванням критерію Уілкоксона, р – порівняно з початковим 
значенням.

Рисунок. Зміни середнього артеріального тиску за впливу внутрішньовенного введення препарату 
порівняння L-aргініну та комбінованого засобу, САТ, % (n = 8)
Примітка. Величини р отримано із застосуванням критерію Уілкоксона, П.з. – початкові значення, 
К.в. – кінець введення, *р < 0,05 – порівняно з початковою величиною,#р < 0,05 – порівняно між 
групами, множинні порівняння проводено за допомогою критерію Краскела-Уолліса ANOVA.
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Л. В. Бойцова, О. С. Хромов, Н. В. Добреля, В. О. Козловський, А. І. Соловйов 
Вивчення гострої токсичності комбінації аргініну та таурину й її впливу на стан 
системного кровообігу
Монопрепарати аргініну та таурину в різних лікарських формах широко використовуються в 

медичній практиці та мають тривалий термін медичного застосування. Наявні сьогодні дані дока-
зової медицини свідчать про те, що застосування L-аргініну покращує функцію ендотелію при 
стенокардії, серцево-судинній недостатності та гіперхолестеринемії. Ці ефекти зумовлюються 
не тільки можливістю збільшення утворення оксиду азоту ендотеліальною NO-синтазою, а й 
непрямими антиоксидантними ефектами, які викликані аргініном, у поєднанні зі зниженням кон-
центрації супероксид-аніон-радикала, що виділяється з ендотелію судин. Таурин має широкий 
спектр фармакологічної активності, діючи як захисний засіб при деяких патологічних процесах, 
включаючи захворювання нервової системи (дегенерація сітківки, інсульт, нейродегенеративні 
захворювання), порушення метаболізму (цукровий діабет, інсультоподібні епізоди, мітохондрі-
альна хвороба), запальні процеси. Крім того, таурин затримує прогресування атеросклерозу, 
знижує артеріальний тиск, запобігає розвитку кардіоміопатії, демонструє ефективність при іше-
мічно-реперфузійному пошкодженні, проявляє антиаритмічні властивості, запобігаючи раптовій 
смерті, та діє як кардіопротекторний засіб при застійній серцевій недостатності. Комбінація цих 
препаратів могла б сприяти більшій їхній ефективності при використанні в клінічній практиці. 
Поєднання аргініну та таурину в одному засобі вимагає проведення низки доклінічних дослі-
джень, важливим етапом яких є вивчення його токсикологічних параметрів і впливу на системи 
та органи.

Мета дослідження – експериментальне вивчення гострої токсичності комбінації аргініну та таури-
ну й її впливу на параметри системного кровообігу для обґрунтування безпеки при застосуванні в 
клінічній практиці.

Одноразове внутрішньоочеревинне введення самкам і самцям білих щурів комбінованого 
фармакологічного засобу (аргінін + таурин) у дозі 260 мг/5 мл (максимальна доза, яка технічно 
забезпечує введення максимального об’єму тест-зразка щуру) не викликало загибель дослід-
них тварин, жодних відхилень у зовнішньому вигляді та поведінкових реакціях, не впливало на 
динаміку маси тіла. Зовнішній огляд і макроскопічні дослідження щурів обох статей на 14 добу 
після введення тест-зразка свідчать про відсутність патологічних змін внутрішніх органів та 
головного мозку, ознак порушень гемоциркуляції, запалення; абсолютна та відносна маса вну-
трішніх органів у щурів обох статей дослідної групи не відрізнялась від зазначених показників 
у тварин контрольної групи. Вплив внутрішньовенного введення терапевтичної дози досліджу-
ваного комбінованого фармакологічного засобу викликає короткочасну (до 30 хв) гіпотензивну 
реакцію, незначне зменшення частоти серцевих скорочень і не впливає на електричну актив-
ність серця.

Результати дослідження свідчать про низьку гостру токсичність комбінації L-аргініну та таурину та 
практично відсутність впливу на серцево-судинну систему.

Ключові слова: аргінін, таурин, гостра токсичність, параметри системного кровобігу 

L. Boitsova, O. Khromov, N. Dobrelya, V. Kozlovskyi, A. Soloviev 
A study of acute toxicity for combination of arginine and taurine and its effects on 
the systemic circulation
Monopreparations of arginine and taurine in various dosage forms are widely used in medical prac-

tice and have a long-term use in medicine. Available evidence-based medicine data indicate that 
L-arginine improves endothelial function in angina pectoris, cardiovascular failure and hypercholester-
olemia. These effects are due to both the possible increase in nitric oxide production by endothelial 
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NO synthase and indirect antioxidant effects of arginine combined with decrease in concentration of 
superoxide anion radical released from the vascular endothelium. Taurine has a wide spectrum of 
pharmacological effects and it acts as a protective agent in some pathological processes, including 
nervous system diseases (retinal degeneration, cerebrovascular accident, neurodegenerative 
diseases), metabolic disorders (diabetes mellitus, stroke-like episodes, mitochondrial disease), 
inflammatory processes. In addition, taurine delays atherosclerosis progression, lowers blood pres-
sure, prevents cardiomyopathy, demonstrates effectiveness in ischemic-reperfusion injury, exhibits 
antiarrhythmic properties, prevents sudden death, and acts as a cardioprotective agent in congestive 
heart failure. The combination of arginine and taurine could contribute to their greater effectiveness 
when used in clinical practice. The combination of these drugs in one pharmaceutical product requires 
a series of preclinical studies, an important stage of which is a study of its toxicological parameters 
and effects on the body systems and organs.

The aim of thе study – is an experimental research of acute toxicity for the combination of arginine and 
taurine and its effects on the systemic circulatory parameters in order to justify safety when used this 
combination in clinical practice.

Single intraperitoneal injection in female and male white rats of combination (arginine hydrochloride + 
taurine) in a dose of 260 mg/5 mL (the maximal dose that technically ensures an administration of the 
maximum volume of the tested agent to the rat) did not cause the death of the experimental animals, any 
deviations in appearance and general behavioral reactions, and did not affect the dynamics of body mass. 
Visual inspection and macroscopic examination of rats of both sexes 14 days after administration of the 
tested agent showed the absence of pathological changes in the internal organs and brain, no signs of 
hemocirculatory disorders and inflammation. The absolute and relative mass of the internal organs in rats 
of both sexes of the experimental group did not differ from those parameters in animals of the control 
group. The single intravenous administration of the tested pharmacological agent in a therapeutic dose 
causes a short-term (up to 5 min) hypotensive reaction and a slight decrease in heart rate and does not 
affect the electrical activity of the heart.

The results of the study indicate low acute toxicity of the combination of L-arginine and taurine and 
virtually no effect on the cardiovascular system.

Key words: arginine, taurine, acute toxicity, systemic circulation parameters
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