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Аннотация

Цель исследований: изучение острой пероральной токсичности лекарственного препарата для ветеринарного 
применения Ивербутан, предназначенного для лечения и профилактики арахноэнтомозов и нематодозов сельско-
хозяйственных птиц.

Материалы и методы. Исследования проводили на 30 аутбредных беспородных самцах крыс массой тела 210–240 г и 60 
мышах массой тела 18–21 г. Животных разделили на опытные и контрольные группы. Препарат вводили однократно без 
разведения в виде предоставленного раствора с помощью внутрижелудочного зонда. На мышах были испытаны дозы 
2000, 4000, 6000, 8000 и 10 000 мг/кг, на крысах – 10 000, 8000, 5000, 4000 мг/кг. Животным контрольных групп вводили 
питьевую воду. В течение 14 сут после однократной дачи препарата проводили наблюдение за физиологическим состо-
янием и поведением животных, возможной гибелью, а также проявлением симптомов интоксикации. Контроль массы 
тела животных опытных и контрольных групп осуществляли в день постановки опыта (до введения препарата), а также 
на 1, 3, 7, 9 и 14-е сутки. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что при пероральном введении опытным животным Ивербутан средне-
смертельная доза, рассчитанная по методу Кербера, составила 5600 мг/кг массы тела мышей и 7000 мг/кг массы тела 
крыс (4 класс опасности по ГОСТ 12.1.007-76). Среднесмертельная доза, рассчитанная по методу Миллера и Тейн-
тера, составила 5292,0±1058,6 (4233,4÷6350,6) мг/кг массы тела мышей и 6463,2±1496,9 (4966,3÷7960,1) мг/кг массы 
тела крыс (3 класс опасности по ГОСТ 12.1.007-76), что свидетельствует о видовой чувствительности.
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Abstract

The purpose of the research is to study the acute oral toxicity of the medicinal product for veterinary use Iverbutan, 
intended for the treatment and prevention of arachnoentomoses and nematodoses of poultry. 

Materials and methods. The studies were carried out on 30 outbred male rats weighing 210-240 g and 60 mice weighing 
18–21 g. The animals were divided into experimental and control groups. The drug was administered once without dilution 
in the form of the provided solution using an intragastric tube. Doses of 2000, 4000, 6000, 8000 and 10 000 mg/kg were 
tested on mice, and on rats – 10 000, 8000, 5000, 4000 mg/kg. The animals of the control groups were injected with drinking 
water. Within 14 days after a single dose of the drug, the physiological state and behavior of animals, possible death, as well 
as the manifestation of symptoms of intoxication were monitored. The control of the body weight of the animals of the 
experimental and control groups was carried out on the day of the experiment (before drug administration), as well as on 
the 1st, 3rd, 7th, 9th and 14th days.

Results and discussion. It was found that after oral administration of iverbutan to experimental animals, the average lethal 
dose, calculated by the Kerber method, was 5600 mg/kg of body weight in mice and 7000 mg/kg of body weight in rats 
(hazard class 4 according to GOST 12.1.007-76). The average lethal dose, calculated by the Miller and Tainter method, was 
5292.0±1058.6 (4233.4÷6350.6) mg/kg of body weight in mice and 6463.2±1496.9 (4966.3÷7960.1) mg/kg of body weight 
of rats (hazard class 3 according to GOST 12.1.007-76), which indicates species sensitivity.
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Введение
Разработка новых комбинированных 

противопаразитарных средств требует про-
ведения их комплексной оценки по токсико-
логическим свойствам с целью исключения 
возникновения отрицательного влияния на 
организм животных и человека [9]. 

Разработана рецептура лекарственного 
препарата для ветеринарного применения 
Ивербутан, которая в качестве действующих 

веществ содержит 0,4% ивермектина и 10% 
бутафосфана. Вспомогательные компоненты 
данной фармакологической композиции: ре-
спланта жожоба, бензиловый спирт, ДЭМЭ, 
твин-80, вода дистиллированная [1]. Лекар-
ственная форма: раствор для приема внутрь.

Известно, что ивермектин (22, 23-диги-
дроавермектин B1), состоящий из основного 
компонента – 22, 23-дигидроавермектина B1a 
и минорного компонента – 22, 23-дигидроа-
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вермектина B1b, является одним из наиболее 
активных соединений авермектинового ряда 
[12]. Препараты на основе ивермектина обла-
дают широкой противопаразитарной актив-
ностью, однако многие их них могут вызывать 
ряд нежелательных побочных эффектов [13, 
14]. Поэтому для широкого производственно-
го применения нового противопаразитарного 
препарата необходимо определить его токси-
кологические параметры.

Основной целью данной работы стало из-
учение острой пероральной токсичности ле-
карственного препарата для ветеринарного 
применения Ивербутан на лабораторных мы-
шах и крысах.

Материалы и методы
Экспериментальная часть работы прове-

дена в условиях вивария ВНИИП – филиал 
ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН.

В качестве тест-системы для установления 
острой токсичности препарата использовали 
белых беспородных крыс и мышей. Подбор 
грызунов в группы проводили произвольно 
методом «случайных чисел», используя в ка-
честве критерия массу тела. Индивидуальные 
значения массы тела не отклонялись от сред-
него значения в группе более чем на 10%.

Мышей и крыс содержали в поликарбо-
натных клетках, покрытых стальными решет-
чатыми крышками с кормовым углублением, 
по 10 и 6 голов соответственно. В качестве 
подстилки использовали древесные опилки. 
Лабораторных животных кормили полнора-
ционным комбикормом. Температурно-влаж-
ностный режим экспериментальной секции 
вивария соответствовал нормативным зна-
чениям. Все манипуляции с животными про-
ведены в соответствии с регламентирующими 
стандартами [3, 10, 11].

Для изучения параметров острой перо-
ральной токсичности Ивербутан сформиро-
ваны 5 опытных и 1 контрольная группы (по 
10 особей в каждой) из мышей-самцов массой 
18–21 г и 4 опытные и 1 контрольная группы 
(по 6 особей в каждой) из крыс-самцов массой 
210–240 г. Масса животных указана на время 
введения препарата.

Препарат животным вводили однократно 
без разведения в виде предоставленного рас-
твора с помощью внутрижелудочного зонда. 
На мышах были испытаны дозы 2000, 4000, 

6000, 8000 и 10 000 мг/кг, что соответствовало 
0,02; 0,04; 0,06; 0,08 и 0,10 мл на 10 г массы тела 
животного. На крысах были испытаны дозы 
10000 мг/кг (1,0 мл на 100 г массы тела), 8000 
мг/кг (0,8 мл на 100 г массы тела), 5000 мг/кг 
(0,5 мл на 100 г массы тела), 4000 мг/кг (0,4 мл 
на 100 г массы тела). Животным контрольных 
групп вводили питьевую воду в следующих 
дозах: мышам – 0,10 мл на 10 г массы тела, 
крысам – 1,0 мл на 100 г массы тела.

В течение 14 сут проводили наблюдение за 
физиологическим состоянием и поведением 
животных, проявлением симптомов инток-
сикации, а также возможной гибелью. Массу 
тела лабораторных животных из опытных и 
контрольных групп учитывали в день поста-
новки опыта (до введения препарата), а также 
на 1, 3, 7, 9 и 14-е сутки опыта [6–8].

Для обработки экспериментальных дан-
ных использовали методы Кербера, Миллера 
и Тейнтера.

Результаты и обсуждение
В ходе эксперимента установлена зависи-

мость скорости наступления гибели от вели-
чины вводимой дозы. Так, наибольшая доза  
10 000 мг/кг вызывала падеж всех особей 
группы в течение 12 ч. От дозы 8000 мг/кг 
пало 8 голов; гибель регистрировали в тече-
ние первых суток после введения. Животные 
после введения доз 10 000 и 8000 мг/кг на всем 
протяжении опыта были угнетены, аппетит 
снижен. Перед гибелью мыши принимали 
боковое положение. От дозы 6000 мг/кг реги-
стрировали гибель одной головы в течение 5 
минут после введения препарата; еще 5 голов 
погибли в течение 24 ч. В дозе 4000 мг/кг реги-
стрировали гибель 3 голов в течение первых 
суток после введения. Признаков интоксика-
ции у выживших мышей не выявлено. При па-
тологоанатомическом вскрытии всех павших 
животных из опытных групп отмечали гипе-
ремию слизистой оболочки желудка и кишеч-
ника, а также вздутие кишечника.

Доза 2000 мг/кг не привела к гибели живот-
ных. Признаков интоксикации у мышей дан-
ной группы не было выявлено. Общее состо-
яние животных первой опытной группы было 
удовлетворительным, изменений в поведении 
не отмечено, аппетит и жажда не были измене-
ны, судорог не наблюдали, координация дви-
жений не нарушена; реакция на тактильные, 
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болевые, звуковые и световые раздражители 
адекватная; целостность кожного покрова не 
нарушена, эластичность сохранена, гиперемия 
отсутствовала; окраска видимых слизистых 
оболочек соответствовала норме; частота и 
глубина дыхательных движений, а также ритм 
сердечных сокращений не изменены.

При наблюдении за динамикой массы тела 
отмечали, что данный показатель у мышей 
первой, второй и третьей опытных групп во 
все периоды взвешивания статистически до-
стоверно не отличался от контроля. Среднее 
значение массы животных четвертой опыт-
ной группы, получившей дозу 8000 мг/кг, было 
ниже аналогичных значений у контрольной 
группы на 3, 7, 9 и 14-е сутки взвешивания: 19,0 г  
против 22,30 г; 21,50 г против 24,10 г; 23,0 г  
против 26,0 г; 24,50 г против 27,70 г (в связи 
с гибелью 8 голов четвертой опытной группы 
доверительный интервал не был рассчитан из-
за недостаточного количества данных).

В ходе эксперимента на крысах было выяв-
лено, что наибольшая доза 10 000 мг/кг вызы-
вала падеж всех особей группы в течение 5 ч 
опыта. При наблюдении за животными, полу-
чившими дозу 10 000 мг/кг, отмечали одыш-
ку, возбуждение, тремор, постепенно пере-
ходящие в приступы клонических судорог, 
которые повторялись с промежутками разной 
длительности и заканчивались гибелью. При 
патологоанатомическом вскрытии павших 
животных было отмечено, что желудок крыс 
растянут кормовыми массами, стенки истон-
чены, на слизистой оболочке точечные и по-
лосчатые кровоизлияния.

Доза 8000 мг/кг вызвала угнетение общего 
состояния животных, а также снижение аппе-
тита и активности. На первые сутки зареги-
стрирована гибель одной особи. На 3-и сутки 
зарегистрирована гибель 3 крыс из данной 
группы. В течение первых семи суток опыта 
отмечали увеличение объема живота у двух 
животных данной группы, что свидетельству-
ет о тимпании желудка и двенадцатиперстной 
кишки; также у них обнаруживали несформи-
рованные фекалии. При патологоанатомиче-
ском вскрытии павших животных было отме-
чено, что желудок крыс растянут кормовыми 
массами, стенки истончены, на слизистой обо-
лочке точечные и полосчатые кровоизлияния. 
На момент окончания опыта признаков диа-
реи и тимпании не регистрировали.

Животные, получившие дозу 5000 мг/кг, 
в течение первых суток опыта были угнете-
ны, малоподвижны, аппетит был снижен. На 
первые сутки зарегистрирована гибель одной 
особи с клиническими признаками тимпании 
кишечника и желудка, диареи, кахексии и де-
гидратации организма.

В течение 14 сут наблюдения за животны-
ми, получившими препарат в дозе 4000 мг/кг: 
признаков интоксикации, а также гибели не 
отмечено. Общее состояние крыс было удов-
летворительным, изменений в поведении не 
отмечено, аппетит и жажда не изменены, су-
дорог не наблюдали, координация движений 
не нарушена; тонус скелетных мышц соответ-
ствовал норме; реакция на тактильные, боле-
вые, звуковые и световые раздражители была 
адекватной; шерсть – гладкой, блестящей, 
участков алопеций не выявлено; целостность 
кожного покрова не нарушена, эластичность 
сохранена, гиперемия отсутствовала; окраска 
видимых слизистых оболочек соответство-
вала норме; частота и глубина дыхательных 
движений, а также ритм сердечных сокраще-
ний не изменены; фекалии темно-коричнево-
го цвета, плотной консистенции характерной 
овально-продолговатой формы со специфи-
ческим запахом, количество соответствовало 
объему потребленного корма.

На начальном этапе эксперимента пока-
затели массы тела животных опытных групп 
достоверно не отличались от живой массы 
контрольной группы крыс. В ходе проведения 
эксперимента выявлена достоверная разни-
ца показателей живой массы животных всех 
опытных групп по сравнению с контрольной 
группой.

В связи с гибелью четырех животных во вто-
рой опытной группе доверительный интервал 
не был рассчитан из-за недостаточного количе-
ства данных. Однако, средние значения массы 
животных, получивших дозу 8000 мг/кг, были 
ниже аналогичных значений у контрольной 
группы во все периоды взвешивания.

Динамика массы тела мышей и крыс в тече-
ние эксперимента приведена на рис. 1 и 2.

За все время опыта выявлена статистиче-
ски достоверная разница показателей процен-
та прироста живой массы животных: у мышей 
третьей опытной группы по сравнению с кон-
трольными аналогами составила 32,54±8,32% 
против 47,5±6,78%, у крыс третьей и четвер-
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Рис. 1. Динамика массы тела мышей

[Fig. 1. Dynamics of body weight of mice]

Рис. 2. Динамика массы тела крыс

[Fig. 2. Dynamics of body weight of rats]

той опытных групп в сравнении с контроль-
ной группой – 23,40 и 29,91% против 41,09%.

При пероральном введении опытным 
животным Ивербутана среднесмертельная 
доза (ЛД50), рассчитанная по методу Кербе-
ра, составила 5600 мг/кг массы тела мышей 
и 7000 мг/кг массы тела крыс. Среднесмер-
тельная доза, рассчитанная по методу Мил-

лера и Тейнтера, составила 5292,0±1058,6 
(4233,4÷6350,6) мг/кг массы тела мышей и 
6463,2±1496,9 (4966,3÷7960,1) мг/кг массы 
тела крыс, что свидетельствует о видовой 
чувствительности. В работах Емельяновой 
Н. Б. (2013) [4] и Защепкиной В. В. (2020) [5] 
также отмечена видовая чувствительность 
препарата на основе ивермектина и его суб-
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станции при определении среднесмертель-
ной дозы соответственно.

Заключение
Изучена острая пероральная токсичность 

лекарственного препарата для ветеринарного 
применения Ивербутан на самцах лаборатор-
ных мышей и крыс. Согласно общепринятой 
гигиенической классификации препарат от-
несен к 3 классу опасности – вещества «уме-
ренно опасные» [2] с учетом ЛД50, рассчитан-
ной по методу Миллера и Тейнтера.
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