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Аннотация

Цель исследований – изучение острой пероральной и накожной токсичности, кумулятивных свойств комплексного 
препарата на основе имидаклоприда, пирипроксифена и моксидектина на мышах и крысах.

Материалы и методы. Исследования проводили в соответствии с Методическими рекомендациями Фармаколо-
гического государственного комитета в 2021 г. в виварии ВНИИП - филиале ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН. Изучены острая 
пероральная и накожная токсичность, а также кумулятивные свойства комплексного препарата в форме раствора 
для наружного применения, содержащего в качестве действующих веществ имидаклоприд, пирипроксифен и мок-
сидектин. При изучении токсикологической характеристики препарата использовали белых беспородных мышей-
самцов и крыс-самцов. При изучении острой пероральной токсичности на мышах и крысах, острой накожной ток-
сичности на крысах и кумулятивных свойств опытного образца препарата на мышах использовали общепринятые 
методики. 

Результаты и обсуждение. ЛД50 препарата опытного образца препарата при пероральном введении мышам соста-
вила 800 мг/кг массы животного, для крыс – 2520±916,7 мг/кг. С учетом установленных значений среднесмертельных 
доз, согласно общепринятой гигиенической классификации (ГОСТ 12.1.007-76) препарат отнесли к 3 классу опасно-
сти. При изучении острой накожной токсичности на крысах ЛД50 препарата превышает максимально возможную 
дозу 10000 мг/кг. Согласно общепринятой гигиенической классификации (ГОСТ 12.1.007-76) препарат отнесли к 4 
классу опасности. Коэффициент кумуляции составил 8,25, что позволяет отнести препарат к группе веществ со сла-
бо выраженной кумулятивной активностью.

Ключевые слова: имидаклоприд, пирипроксифен, моксидектин, Инсакар Тотал С, Инсакар Тотал К, острая перо-
ральная токсичность, острая накожная токсичность, кумулятивные свойства, мыши, крысы
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Abstract

The purpose of the research is the study of acute oral and dermal toxicity, and cumulative properties of the combined 
drug based on imidacloprid, pyriproxyfen and moxidectin on mice and rats. 

Materials and methods. The studies were conducted as provided by the Guidelines of the State Pharmacological 
Committee, in the VNIIP – FSC VIEV vivarium in 2021. We studied the acute oral and dermal toxicity, as well as cumulative 
properties of the combined drug in the form of a solution for external use that contains imidacloprid, pyriproxyfen and 
moxidectin as active substances. Outbred male mice and male rats were used in studying toxicological characteristics of 
the drug. General methods were used in studying the acute oral toxicity in the mice and rats, acute dermal toxicity in the 
rats and cumulative properties of the prototype product in the mice.

Results and discussion. The LD50 of the prototype product was 800 mg/kg of the animal weight when administered orally 
to the mice, and 2520±916.7 mg/kg, to the rats. Subject to the established median lethal doses, the drug was classified as 
the 3rd hazard class according to the general hygienic classification (GOST 12.1.007-76). When studying the acute dermal 
toxicity in the rats, the LD50 of the drug exceeded the maximum possible dose of 10,000 mg/kg. According to the general 
hygienic classification (GOST 12.1.007-76), the drug was classified as the 4th hazard class. The accumulation factor was 8.25, 
in which case the drug can be classified as the group of substances with weak cumulative activity.
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Введение
Разработка комплексных противопаразитар-

ных препаратов с широким спектром действия, 
без сомнения, является актуальной задачей ве-
теринарной науки и практики. Использование 
двух и более действующих веществ с разным ме-
ханизмом действия при разработке комплекс-
ных противопаразитарных лекарственных 
средств позволяет повысить эффективность и 

спектр действия на различные виды возбудите-
лей паразитозов и их стадии развития, но также 
снизить вероятность развития устойчивости 
особей паразитов к применяемым препаратам. 

Однако, при комбинации нескольких дей-
ствующих веществ следует учитывать токси-
кологические свойства комплексного препа-
рата и возможное их токсическое воздействие 
на животных [1, 2].
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На базе Всероссийского научно-исследова-
тельского института фундаментальной и при-
кладной паразитологии животных и растений 
– филиале ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН были раз-
работаны два препарата в форме раствора для 
наружного применения на основе имидакло-
прида, пирипроксифена и моксидектина для 
собак и для кошек с рабочим названием Ин-
сакар Тотал С и Инсакар Тотал К. Отличием 
препаратов является содержание 1% мокси-
дектина в препарате для кошек и 2,5% в пре-
парате для собак. 

Имидаклоприд относится к группе хлоро-
никотиниловых инсектицидов, механизм дей-
ствия которых основан на взаимодействии с 
ацетилхолиновыми рецепторами членисто-
ногих и нарушении передачи нервных им-
пульсов, что приводит к гибели насекомых 
[5]. Субстанция имидаклоприд малотоксична 
для крыс при острой накожной токсичности, 
не обладает раздражающим и аллергизирую-
щим действием на дыхательные пути, на кожу 
крыс и слизистые оболочки глаз кроликов [3, 
4]. Имидаклоприд не обладает тератогенной, 
мутагенной активностью и канцерогенными 
свойствами. Эмбриотоксический эффект на-
блюдают только при введении токсических 
доз препарата [3].

Пирипроксифен – пестицид, инсектоака-
рицид кишечного и контактного действия из 
группы аналогов ювенильного гормона, ре-
гулирующего рост и развитие насекомых [7]. 
Острая оральная токсичность пирипроксифе-
на (ЛД50) для крыс составляет более 5000 мг/
кг. Не обладает репродуктивной и тератоген-
ной токсичностью [8].

Моксидектин – полусинтетическое соеди-
нение группы милбемицинов (макроцикли-
ческие лактоны), оказывая стимулирующее 
действие на выделение гамма-аминомасляной 
кислоты и, связываясь с постсинаптическими 
рецепторами, вызывает нарушение мышечной 
иннервации, паралич и гибель эктопаразитов 
и нематод [5, 6]. При введении моксидектина в 
желудок мышам ЛД50 составляет 106 мг/кг, на-
кожно – более 2000 мг/кг (3 класс опасности) 
[13]. Имеется наличие слабого сенсибилизи-
рующего действия. Основными признаками 
отравления моксидектином являются кома-
тозное состояние, рвота, анорексия, атаксия, 
судороги, понос, лихорадка, гиперсаливация. 

Возможен летальный исход [9]. Максималь-
ная безвредная суточная доза моксидектина 
для животных – 0,3 мг/кг [12]. У крыс в дозе 
более 2,5 мг/кг он оказывает тератогенное и 
эмбриотоксическое действие. Вещество не 
имеет генотоксического потенциала [11].

Основной целью работы стало изучение 
острой пероральной и накожной токсично-
сти, кумулятивных свойств лекарственного 
препарата для ветеринарного применения на 
основе имидаклоприда, пирипроксифена и 
моксидектина.

Материалы и методы
Для изучения параметров острой перо-

ральной токсичности экспериментального об-
разца были сформированы 4 опытные группы 
белых беспородных мышей-самцов массой 
тела 20–25 г и 1 контрольная (по 10 мышей в 
каждой); 4 опытные группы белых беспород-
ных крыс-самцов массой тела 191–211 г и 1 
контрольная (по 10 крыс в каждой). Контроль-
ной группе животных задавали физиологиче-
ский раствор. Препарат вводили однократно 
без разведения в виде раствора с помощью 
желудочного зонда в дозах для мышей: 270; 
540; 1080 и 2160 мг/кг (или 2,5; 5; 10 и 20 мкл 
на 10 г массы тела), для крыс – 540; 1080; 3240 
и 4320 мг/кг (или 0,05; 0,1; 0,3 и 0,4 мл на 100 г 
массы тела). В течение 14 сут вели наблюдение 
за общим состоянием и поведением живот-
ных, проявлением симптомов интоксикации, 
возможной гибелью.

Для изучения параметров острой накож-
ной токсичности препарата были сформи-
рованы две опытные группы белых беспо-
родных крыс-самцов массой тела 223–242 г. 
Третья группа служила чистым контролем и 
им препарат не применяли. В каждой группе 
находилось по 6 особей. Перед применением 
препарата крысам машинкой для стрижки вы-
стригали шерстный покров площадью 6 х 6 см 
в области спины. Опытным крысам препарат 
наносили однократно без разведения в дозах 
5000 и 10 000 мг/кг (или 0,5 и 1,0 мл на 100 г 
массы животного).

После нанесения препарата каждого живот-
ного помещали в индивидуальную клетку на 
20 минут для полного впитывания препарата и 
предотвращения его слизывания другими жи-
вотными. Животным контрольной группы на-
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носили физиологический раствор. В течение 14 
сут вели наблюдение за клиническим состояни-
ем животных, их массой тела, признаками мест-
ной накожной реакции, возможной гибелью, а 
также проявлением симптомов интоксикации.

Кумулятивные свойства изучали методом 
Лима и соавт. (1961) (тест субхроническая 
токсичность). Опыт проводили на 60 белых 
мышах-самках живой массой 19–20 г, кото-
рые по принципу аналогов были разделены 
на группы по 30 мышей в каждой. Живот-
ные первой группы получали испытуемый 
препарат, животные второй группы служи-
ли контролем. Препарат вводили животным 
ежедневно, индивидуально, алиментарным 
путем при помощи шприца с оливой. Кон-
трольной группе животных вводили физио-
логический раствор. Все животные содер-
жались на стандартном корме, одинаковом 
для обеих групп. В течение первых четырех 
дней животные опытной группы получали 
препарат в дозе, равной 0,1 ЛД50 или 0,08 мл/
кг. Через каждые четыре дня, на пятый дозу 
увеличивали в 1,5 раза. В течение опыта 
вели наблюдение за животными, отмечали 
их смертность.

Результаты и обсуждение
При изучении пероральной токсичности 

препарата на мышах клинические признаки 
интоксикации регистрировали во всех дозах 
на вторые сутки после введения, а выражен-
ность картины интоксикации находилась в 

прямой зависимости от величины вводимой 
дозы. Кроме того, затяжной падеж в течение 
1–5 суток наблюдали во всех дозах, вызываю-
щих гибель.

Доза 270 мг/кг не вызывала гибель мышей. 
Однако, животные имели неопрятный внешний 
вид, отказывались от корма и воды в течение 
двух суток. В дозе 540 мг/кг животные были уг-
нетены, отказывались от корма и воды. В тече-
ние 14 сут наблюдения пало 4 особи в группе. В 
дозах 1080 и 2160 мг/кг мыши также находились 
в угнетенном состоянии, у них отсутствовал 
аппетит, у некоторых отмечен тремор, спазмы 
и вздутие брюшной полости, судороги. В дозе 
1080 мг/кг пало 6 особей, а доза 2160 мг/кг вы-
звала 100%-ный падеж. Результаты перораль-
ного введения препарата белым беспородным 
мышам приведены в таблице 1.

По результатам некропсии, патологоанато-
мические изменения у животных после дачи 
препарата во всех дозах были идентичны: 
кровоизлияния в желудке, вздутие кишеч-
ника, воспаление и отек слизистой оболочки 
тонкого отдела, а также локальные очаги им-
бибиции и расширенные кровенаполненные 
сосуды всех отделов кишечника.

С помощью метода Миллера, Тейнтера 
были рассчитаны параметры острого токси-
ческого действия (табл. 2).

ЛД50 препарата при пероральном введении 
мышам составила 800 мг/кг массы животного. 
С учетом установленного значения ЛД50, со-

Таблица 1 [Table 1]  

Общее число мышей (павших/выживших) после перорального введения препарата 
[Total number of mice (dead/survived) after oral administration of the drug]

Доза, мг/кг [Dose, mg/kg] Доза, мкл/10 г [Dose, µl/10 g]
Общее число животных  

(павших/выживших)  
[Total number of animals(dead /survivors)]

270 2,5 0/10

540 5 4/6

1080 10 6/4

2160 20 10/0

Контроль [Control] Интактный [Intact] 0/10

Таблица 2 [Table 2] 

Параметры острого токсического действия препарата при внутрижелудочном введении мышам (мг/кг)
[Parameters of the acute toxic effect of the drug when administered intragastrically to mice (mg/kg)]

ЛД0 ЛД16 ЛД50 ЛД84 ЛД100

270 400 800 (550÷1050) 1200 2160

PHARMACOLOGY, TOXICOLOGY

2022;16(3):327-334
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гласно общепринятой гигиенической класси-
фикации (ГОСТ 12.1.007-76) препарат отнес-
ли к 3 классу опасности.

В результате проведенных исследований 
на крысах было установлено, что клинические 
признаки интоксикации регистрировали во 
всех дозах на вторые сутки после введения, 
а выраженность картины интоксикации на-
ходилась в прямой зависимости от величины 
вводимой дозы. Кроме того, затяжной падеж 
наблюдали на 4–5-е сутки во всех дозах, вы-
зывающих гибель.

Доза 540 мг/кг не вызывала гибель крыс, од-
нако животные имели аномальный внешний 

вид (поникшая голова, подведенный живот, 
сгорбленная поза), отказывались от корма и 
воды в течение 2 сут. В дозе 1080 мг/кг живот-
ные были угнетены, отказывались от корма и 
воды. В течение 14 сут наблюдения пало две 
крысы в группе. В дозах 3240 и 4320 мг/кг кры-
сы также находились в угнетенном состоянии, 
у них отсутствовал аппетит, у некоторых отме-
чены тремор, спазмы и вздутие брюшной поло-
сти, судороги. В дозе 3240 мг/кг пало три осо-
би, а доза 4320 мг/кг вызвала 100%-ный падеж 
по группе. Результаты перорального введения 
препарата белым беспородным крысам-сам-
цам приведены в таблице 3.

Таблица 3 [Table 3] 

Общее число крыс (павших/выживших) в результате перорального введения препарата
[Total number of rats (dead/survived) after oral administration of the drug]

Доза, мг/кг [Dose, mg/kg] Доза, мкл/10 г [Dose, µl/10 g]
Общее число животных  

(павших/выживших)  
[Total number of animals(dead /survivors)]

540 0,05 0/6

1080 0,1 2/4

3240 0,3 3/3

4320 0,4 6/0

Контроль [Control] Интактный [Intact] 0/6

Таблица 4 [Table 4]  

Среднесмертельная доза препарата, рассчитанная по методу Кербера
[The average lethal dose of the drug, calculated by the Kerber method]

Доза, мг/кг 540 1080 3240 4320

Выжило 6 4 3 0

Пало 0 2 3 6

z                      1,0                  2,5                   4,5               

d                      540                 2160              1080

z × d                      540                 5400              4860

Всех павших животных подвергали не-
кропсии. При вскрытии павших животных 
во всех дозах наблюдали: вздутие кишечника, 
воспаление и отек слизистой оболочки тонко-
го отдела, а также кровенаполненные сосуды 

всех отделов кишечника. В дозе 4320 мг/кг от-
мечали некроз стенки желудка.

На основании полученных данных рассчи-
тали ЛД50 методом Кербера (табл. 4).

Среднесмертельная доза препарата при пе-
роральном введении крысам составила 2520 
мг/кг массы тела. Согласно общепринятой ги-
гиенической классификации (ГОСТ 12.1.007-
76), препарат отнесли к 3 классу опасности.

При изучении острой накожной токсич-
ности на крысах общее состояние животных 
было стабильным и удовлетворительным, из-
менений в поведении не отмечали, аппетит и 
жажда – в норме, судорог не было; координа-
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Таблица 5 [Table 5] 

Результаты накожного нанесения препарата крысам
[The results of skin application of the drug to rats]

Доза, мг/кг [Dose, mg/kg] Доза, мкл/10 г [Dose, µl/10 g]
Общее число животных  

(павших/выживших)  
[Total number of animals(dead /survivors)]

5000 0,5 0/6

10000 1,0 0/6

Контроль [Control] Интактный [Intact] 0/6

ция в пространстве была естественной; тонус 
скелетных мышц и мускулатуры соответство-
вал норме; реакция на тактильные, болевые, 
звуковые и световые раздражители была адек-
ватной; частота сердечных сокращений (ЧСС) 

и частота дыхательных движений (ЧДД) изме-
нены не были.

Полученные результаты изучения накож-
ного нанесения препарата крысам приведены 
в таблице 5.

Во всех дозах падежа животных не реги-
стрировали. Кроме того, признаков инток-
сикации не наблюдали за весь период опыта 
(14 сут).

Необходимо отметить, что доза 10000 мг/
кг оказалась максимально возможной для 
аппликации на кожу крысам. С учетом это-
го ограничивающего фактора ЛД50 препарата 
будет превышать дозу 10 000 мг/кг. Согласно 
общепринятой гигиенической классифика-
ции (ГОСТ 12.1.007-76), препарат отнесли к 4 
классу опасности.

Для выявления возможности хронических 
отравлений животных были изучены кумуля-
тивные свойства опытного образца препарата 
в подостром опыте на мышах.

Суммарная доза (ЛД50 – многократная), 
вызвавшая 50%-ную гибель мышей (на 24-е 
сутки), равнялась 6600 мг/кг. Разделив эту ве-
личину на ЛД50 при однократном введении 
(800 мг/кг), получили коэффициент кумуля-
ции, равный 8,25. Согласно классификации  
Л. И. Медведя с соавт. [4], препарат относится 
к группе веществ со слабо выраженной куму-
лятивной активностью. 

Заключение
В результате исследования острой токсич-

ности препарата при введении в желудок ла-
бораторным животным ЛД50 составила для 
мышей 800 мг/кг массы тела, для крыс − 2520 
мг/кг. При изучении острой накожной токсич-
ности на крысах ЛД50 препарата превышает 
максимально возможную дозу 10 000 мг/кг. 

Согласно общепринятой гигиенической клас-
сификации (ГОСТ 12.1.007-76), препарат от-
носится к 3 классу опасности при введении в 
желудок и к 4 классу опасности при нанесении 
на кожу. Коэффициент кумуляции составил 
8,25, т. е. препарат обладает слабо выражен-
ной кумулятивной активностью.
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