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Пищеварительная система гепатотрематоды  
Parafasciolopsis fasciolaemorpha Ejsmont, 1932 

(Plathelminthes, Trematoda): морфофункциональная 
организация, гистологические и гистохимические  

особенности к адаптивной специализации
Наталья Сергеевна Маниковская 1, Любовь Васильевна Начева 2 

 1 Кемеровский государственный университет, Кемерово, Россия 
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Аннотация

Цель исследований – изучить морфофункциональную организацию, гистологические и гистохимические особен-
ности пищеварительной системы мариты Parafasciolopsis fasciolaemorpha, обеспечивающих адаптацию к паразити-
рованию в эндостации – печени Alces alces.

Материалы и методы. Материалом служили половозрелые трематоды P. fasciolaemorpha (Ejsmont, 1932), собран-
ные из желчных протоков печени Alces alces. Мариты фиксировали в 70 и 80%-ных спиртах, спирт-формалине по 
Шафферу в соотношении 1 : 9 и 10%-ном нейтральном формалине. Гистологические окраски: гематоксилин и эозин 
и по методу Маллори с последующей докраской ядер литиевым кармином Орта. Гистохимические окраски: суле-
ма-бромфеноловый синий (БФС) по Бонхегу, ШИК-реакция по Мак-Манусу с докраской ядер гемалауном Майера, 
альциановый синий (АС) по Стидмену и Моури (рН 3,0 и 2,2) и толуидиновый синий (ТС) (рН 2,0-5,0). 

Результаты и обсуждение. P. fasciolaemorpha (Ejsmont, 1932) является наиболее патогенным гепатопаразитом Alces 
alces L. Изучение особенностей морфологической организации пищеварительной системы как одной из погранич-
ных систем организма паразита выявило ряд особенностей: мышцы крупной ротовой присоски содержат много 
суммарных белков, что подтверждается интенсивной бромфенолофилией; в толще стенки присоски располагаются 
мелкие секреторные клетки и нейросекреторные клетки с обильно альциано- и толуидинофильной вакуолизиро-
ванной цитоплазмой; наличие одиночных и расположенных группой пищеварительных желез в паренхиме в месте 
перехода префаринкса в фаринкс и на границе между фаринксом и пищеводом; в апикальной части эпителия ки-
шечника образуется «щеточная кайма», тонкие микроворсинки которой способствуют увеличению рабочей поверх-
ности пристеночного пищеварения у P. fasciolaemorpha, усиливая трофические процессы гельминта для выживания 
в организме хозяина. Выявленные гистологические и гистохимические особенности пищеварительной системы  
P. fasciolaemorpha могут рассматриваться как примеры адаптивной специализации в месте эндостации.

Ключевые слова: паразиты, зоонозы, лось, печень, трематоды, Parafasciolopsis fasciolaemorpha

Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представ-
ленных материалах или методах. 
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Digestive system of the hepatotrematode 
Parafasciolopsis fasciolaemorpha Ejsmont, 1932 

(Plathelminthes, Trematoda): morphofunctional 
organization, histological and histochemical features  

to adaptive specialization
Natalya S. Manikovskaya 1, Lyubov V. Nacheva 2 

 1 Kemerovo State University, Kemerovo, Russia 
 2 Kemerovo State Medical University of the Russian Ministry of Health, Kemerovo, Russia
 1 manikovskaya_ns@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-6915-3115
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Abstract

The purpose of the research is to study the morphofunctional organization, histological and histochemical features of the 
digestive system of the marita Parafasciolopsis fasciolaemorpha, which provide adaptation to parasitism in the endostasis 
– the liver Alces alces. 

Materials and methods. Mature specimens of the trematode P. fasciolaemorpha (Ejsmont, 1932) collected from the bile 
ducts of the Alces alces liver served as the material. Maritas were fixed in 70 and 80% alcohols, Schaffer alcohol-formalin  
1 : 9, and 10% neutral formalin. Histological stains: with hematoxylin-eosin and by the Mallory method, followed by 
additional staining of the nuclei with Orta lithium carmine. Histochemical stains: sublimate-bromophenol blue according 
to Bonheg, Schick reaction according to McManus with additional staining of nuclei with Mayer's hemalaune, alcian blue 
according to Steedman and Mowry (pH 3.0 and 2.2) and toluidine blue (pH 2.0-5.0).

Results and discussion. Parafasciolopsis fasciolaemorpha (Ejsmont, 1932) is the most pathogenic hepatoparasite of Alces 
alces L. The study of the features of the morphological organization of the digestive system as one of the border systems 
of the organism of the parasite revealed a number of features: the muscles of the large oral sucker contain many total 
proteins, which is confirmed by intense bromophenolophilia; in the thickness of the sucker wall there are small secretory 
cells and neurosecretory cells with abundant alcian- and toluidinophilic vacuolated cytoplasm; the presence of single and 
grouped digestive glands located in the parenchyma at the junction of the prepharynx to the pharynx, and on the border 
between the pharynx and the esophagus; in the apical part of the intestinal epithelium, a “brush border” is formed, the thin 
microvilli of which contribute to an increase in the working surface of parietal digestion in P. fasciolaemorpha, enhancing 
the trophic processes of the helminth to survive in the body owner. The revealed histological and histochemical features 
of the parafasciolopsis digestive system can be considered as examples of adaptive specialization at the site of endostasis.
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Введение
Трематода Parafasciolopsis fasciolaemorpha 

(Ejsmont, 1932) (сем. Fasciolidae Railliet, 1895) 
– это гельминт листовидной или ланцетовид-

ной формы, имеющий следующие морфоме-
трические показатели: длина от 2,0±0,15 до 
5,3±0,09 мм и ширина от 0,7±0,02 до 2,2±0,05 
мм [4, 13]. 
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P. fasciolaemorpha – это гепатопаразит ло-
сей, оленей и косуль. Парафасциолопсоз наи-
более часто встречается у лосей (Alces alces L.), 
в популяции которых поражается до 57–90% 
особей [1, 3, 25, 28]. Интенсивность инвазии 
может составлять от 3–4 тыс. до 22–38 тыс. па-
разитов в печени одного животного [4, 13], а 
иногда – и до 114 800 экз. [2].

Изучение гельминтофауны лосей в не-
которых регионах РФ и ряда соседних стран 
(Польши, Беларуси, Латвии и др.) показало, 
что она включает до 12-19 и более видов гель-
минтов [12, 26]. При этом P. fasciolaemorpha 
является не только облигатным и доминант-
ным паразитом лосей, но считается одним из 
их самых патогенных гельминтов, способным 
вызвать их гибель [22]. У оленей и косуль, в 
отличие от лося, показатели численности па-
разита в сотни раз ниже (ИИ от 2 до 14 экз., 
в среднем 9,5 экз.) [1, 3], что позволяет в дан-
ном случае отнести P. fasciolaemorpha к видам-
субдоминантам [1], и указывает на отсутствие 
специфичной гостальности по отношению к 
этим млекопитающим.

Столь высокая инвазия лосей объясняется 
рядом причин:

1)	благоприятными условиями циркуляции 
паразита в экосистемах: наличие водоемов 
с богатой растительностью, количество 
осадков; 

2)	благоприятными условиями для развития 
промежуточного хозяина – роговой ка-
тушки – Planorbarius corneus, высокая плот-
ность которой наблюдается в пойменных 
водоемах с зарослями макрофитов [3];

3)	высокой плодовитостью марит: среднее 
число яиц составляет 9,9±1,6 экз. [14] и, 
как следствие, высоким биологическим 
загрязнением окружающей среды яйцами 
гельминта; 

4)	высокой плотностью популяции дефини-
тивных хозяев – лосей [3].
Заражение диких жвачных происходит 

посредством заглатывания адолескариев P. 
fasciolaemorpha при питье воды или поедании 
водно-болотного растительного корма из не-
проточных, хорошо прогреваемых водоемов. 
Гистопатологическое исследование образцов 
печени выявило фиброз, разрастание желч-
ных протоков, перихолангит, отложения кам-

ней в желчных протоках и другие заметные 
гистологические изменения в ткани печени, 
которые могут вызывать печеночные трема-
тоды [24]. Масса печени может увеличиваться 
с 2–6 кг (в норме) до 75 кг, что является след-
ствием суперинвазии; количество тяжелых 
патологических поражений увеличивается с 
интенсивностью заражения [8, 27]. Помимо 
этого, существует возрастная вариативность 
к заболеванию: лоси старше 6 лет поражают-
ся чаще – до 80%, тогда как молодняк – около 
42% [4].

Морфология и гистохимия P. fasciolaemor-
pha считаются мало изученными. Некоторые 
вопросы морфофизиологических адаптаций 
были описаны ранее при изучении взаимо-
отношений в системе «паразит-хозяин» при 
других трематодозах [6, 8–10, 15, 18]. Исследо-
вания показали, что микроморфологические 
адаптации гельминта к паразитированию в 
определенной эндостации хозяина обеспечи-
ваются, прежде всего, его питанием и особен-
ностями пищеварительной системы, и, как 
следствие, способствует формированию са-
мой системы «паразит-хозяин».  

Цель наших исследований – изучить 
морфофункциональную организацию, ги-
стологические и гистохимические особен-
ности пищеварительной системы мариты  
P. fasciolaemorpha, обеспечивающих адапта-
цию к паразитированию в эндостации – пече-
ни лося. 

Материалы и методы
Для работы были взяты зрелые P. fasciolae-

morpha (Ejsmont, 1932), паразитирующие в 
желчных протоках печени лосей. Именно эта 
локализация P. fasciolaemorpha в организме хо-
зяина дает возможность условно относить па-
разита к группе гепатотрематод [19]. Мариты 
фиксировали в 70 и 80%-ных спиртах, спирт-
формалине по Шафферу в соотношении 1 : 9 и 
10%-ном нейтральном формалине. Срезы тол-
щиной 5–7 мкм окрашивали гематоксилином и 
эозином и по основному методу Маллори с по-
следующей докраской ядер литиевым кармином 
Орта. Для выявления белков применяли метод 
сулема-бромфеноловый синий (БФС) по Бонхе-
гу. Для определения гликогена и мукопротеидов 
проводили ШИК-реакцию по Мак-Манусу с 
докраской ядер гемалауном Майера. Гексозами-
ногликаны определяли окраской альциановым 

БИОХИМИЯ, БИОТЕХНОЛОГИЯ И ДИАГНОСТИКА

2022;16(3):263-273



266

Russian Journal of Parasitology / Российский паразитологический журнал

синим (АС) по Стидмену и Моури при рН 3,0 и 
2,2 и окраской толуидиновым синим (ТС) при  
рН 2,0–5,0. 

Результаты и обсуждение
После заражения ювенильные особи P. 

fasciolaemorpha мигрируют в желчные протоки 
и, в отличие от фасциол, не проникают в парен-
химу печени диких жвачных [27]. В фиксации 
зрелых паразитов в желчных протоках участву-
ют присоски и шипики, покрывающие тегумент 
гельминта [5]. Как и многие другие гепатотре-
матоды, имеющие небольшие размеры (опи-
сторхи, меторхи, дикроцелии, клонорхи) [15], 
P. fasciolaemorpha характеризуется наличием 
двух присосок, довольно крупных относитель-
но размеров тела самого гельминта. Присоски 
являются не только органами прикрепления, но 
и, за счет сокращения или расслабления мышц, 
обеспечивают паразиту возможность относи-
тельного передвижения в эндостации, а ротовая 
присоска, кроме того, участвует в захвате пищи, 
что подтверждается изменчивостью диаметра 
присосок на ряде гистологических срезов. 

При окраске БФС наблюдается интенсив-
ная бромфенолофилия мышц присосок, что 
указывает на большое содержание суммарных 
белков, в том числе и сократительного типа 
[5], а также на участие в адгезивных процессах 
[20]. В брюшной присоске при ШИК-реакции 
отмечается высокое содержание мелких гли-
когеновых гранул (рис. 1), которые, как из-
вестно, представляют собой резерв углеводов, 
используемых в качестве первичного источ-
ника энергии, реализуемых паразитом в виде 
фиксации в желчных протоках печени лосей.

Изнутри ротовая присоска имеет тегу-
ментальную выстилку, отличающуюся на-
личием на поверхности небольших плоских 
папилл. В толще стенки присоски лежат мел-
кие секреторные клетки округлой формы, ха-
рактеризующиеся обильной вакуолизацией 
цитоплазмы, подтверждаемой различными 
гистохимическими окрасками, особенно в ре-
акции с БФС (рис. 2) [8]. 

Мы полагаем, что клетки выделяют в про-
свет присоски секрет, который помогает её 
взаимодействию с тканью хозяина, а также 
обеспечивает начальный этап процесса пере-
варивания углеводов за счет адгезии [10]. 

За ротовой присоской следует узкий корот-
кий префаринкс длиной 0,15–0,33 мм, который 

ведет в округло-овальный фаринкс длиной 
0,174–0,250 мм и шириной 0,140–0,237 мм (см. 
рис. 2). Покрывающая префаринкс и фаринкс 
слизистая оболочка проявляет бромфеноло-, 
толуидинофилию и альцианофилию [6]. Это 
является свидетельством того, что слизистая 
оболочка в начальных отделах пищеваритель-
ной системы парафасциолопсиса инициирует 
процесс адаптации в эндостации хозяина. В 
месте перехода префаринкса в фаринкс среди 

Рис. 1. Брюшная присоска P. fasciolaemorpha:  
БП – брюшная присоска, ПБП – полость брюшной 

присоски, ПХ – паренхима (микрофото, увел. 7 × 20; 
окраска по Маллори)

[Fig. 1. Abdominal sucker P. fasciolaemorpha:  
BP – ventral sucker; PBP – cavity of the ventral sucker;  

PH – parenchyma (microphoto, 7 × 20; Mallory coloring]

Рис. 2. Начальные отделы пищеварительной системы  
P. fasciolaemorpha:  

РП – ротовая присоска; ПФ – префаринкс; Ф – фаринкс; 
ПЖ – пищеварительные железы;  

НСК – нейросекреторные клетки (микрофото,  
увел. 7 × 40; окраска БФС по Бонхегу)

[Fig. 2. The initial sections of the digestive system  
of P. fasciolaemorpha: 

RP – oral sucker; PF – prefarinks; F – farinks; 
PG – digestive glands, NSC – neurosecretory cells 

(microphoto, 7 × 40; BFS staining according to Bonheg)]
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паренхимных клеток в небольшом количестве 
располагаются мелкие одиночные железистые 
клетки колбообразной формы с вакуолизиро-
ванной цитоплазмой и крупным ядром, что 
служит свидетельством активной экспрессии 
генов в них, и, как следствие, доказательством 
их секреторной деятельности [6].

В толще стенок присосок и фаринкса нами 
обнаружены нейросекреторные клетки оваль-
ной формы с небольшим ядром и вакуолизи-
рованной по периферии цитоплазмой (рис. 3) 
[5, 6]. Наличие нейросекреторных клеток ука-
зывает на инициативную и нейрогумораль-
ную роль присосок и фаринкса в процессах 
взаимоадаптации с тканью хозяина.

Рис. 3. А, Б. Передние отделы пищеварительной системы P. fasciolaemorpha:  
ПФ – префаринкс; Ф – фаринкс; ПХ – паренхима; ПЖ – пищеварительные железы;  

НСК – нейросекреторные клетки 
(микрофото, увел. 7 × 40, окраска БФС по Бонхегу (А), окраска по Маллори (Б)

[Fig. 3. A, B. Anterior parts of the digestive system of P. fasciolaemorpha:  
PF – prepharynx; F – pharynx; PH – parenchyma; PZh – digestive glands;  

NSC – neurosecretory cells (мicrophoto, 7 × 40, BFS stain by Bonheg (A), Mallory stain (B)]

Пищевод прямой длиной около 0,30±0,03 
мм, имеет слизистую оболочку, интенсивно 
окрашивающуюся БФС, ТС и ШИК-реакцией. 
В паренхиме, в месте перехода фаринкса в пи-
щевод, лежат небольшие группы секреторных 
клеток, которые, как мы полагаем, являют-
ся пищеварительными железами [5, 8]. Ядра 
секреторных клеток крупные, базофильные. 
Границ между выводными протоками клеток 
в световой микроскоп нам обнаружить не 
удалось, однако, мы полагаем, что не исклю-
чено наличие общего выводного протока этой 
группы клеток, который открывается в по-
лость пищевода [6].

Кишечные стволы прямые и сравнительно 
тонкие, без ответвлений и дивертикулов. Они 
тянутся от пищевода билатерально и доходят 
практически до заднего конца тела, где слепо 
заканчиваются. В эпителии стенки кишечни-
ка можно выделить апикальную и базальную 
части в соотношении по высоте 2–2,5 (рис. 4). 
При окраске БФС по Бонхегу четко опреде-

ляется темно-синее окрашивание базальной 
части и синее – апикальной микроворсинча-
той части, что свидетельствует о содержании 
в этих структурах кишечника большого коли-
чества суммарных белков.

Апикальная часть эпителиальной выстил-
ки кишечника P. fasciolaemorpha представлена 
тонкими микроворсинками, образующими 
негустую щеточную кайму (рис. 4). В базаль-
ной части клеток на разном уровне, в «шах-
матном порядке», лежат крупные ядра. Кро-
ме того, цитоплазма в этой части содержит 
большое количество вакуолей, проявляющих 
положительную ШИК-окраску. Цитоплазма 
апикальной части имеет более слабую ШИК-
окраску. В то же время, на конце микровор-
синок, обращенном в просвет кишечника, 
отмечается сильное окрашивание при ШИК-
реакции, что в совокупности с бромфеноло-
филией свидетельствует о том, что вещества, 
локализованные на апикальном конце микро-
ворсинок, имеют гликопротеиновую природу 
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(табл.). Базальная мембрана кишечного эпи-
телия при окраске по методу Маллори приоб-
ретает голубой цвет, что говорит о ее коллаге-
новой основе [17].

Из таблицы видно, что практически все 
органы и ткани пищеварительной системы 
P. fasciolaemorpha показывают насыщенную 
окраску, особенно БФС, что может быть об-

условлено образованием белок-полисахарид-
ного комплекса, так как некоторые кислые 
мукополисахариды (гепарин, гепарин-моно-
сульфат) при соединении с белком проявляют 
свойства антикоагулянтов. Наличие незначи-
тельного количества эритроцитов крови хозя-
ина может быть косвенным доказательством 
того, что кровь в кишечнике паразита не сво-
рачивается, а постепенно лизируется его фер-
ментами. В тоже время, содержание в эпите-
лии кишечника кислых белков в комплексе с 
кислыми углеводами придает клеткам устой-
чивость к химическому воздействию крови 
хозяина [5, 8, 11]. Со стороны паренхимы к 
кишечной стенке примыкают клетки – энте-
ротрофоциты, которые выражены слабо, име-
ют вытянутую в ширину форму и светлую ва-
куолизированную цитоплазму [11].

Пищеварение у P. fasciolaemorpha преиму-
щественно носит пристеночный характер. 
Вблизи микроворсинок образуется комплекс 
пищевого материала, расщепляющийся под 
действием ферментов, выделяемых энтероци-
тами [10, 16, 21]. Клетки кишечного эпителия 
функционируют по типу микроапокриновой 
секреции. Полостное пищеварение встречает-
ся только на некоторых участках [8].

Выявленные морфологические и гисто-
логические особенности и некоторые гисто-
химические показатели реактивности пи-
щеварительной системы P. fasciolaemorpha 

Рис. 4. Фрагмент кишечника P. fasciolaemorpha:  
СтК – стенка кишечника; МВ – микроворсинки;  

ПК – полость кишечника; ПХ – паренхима (микрофото, 
увел. 7 × 40, окраска БФС по Бонхегу)

[Fig. 4. A fragment of the intestine of P. fasciolaemorpha: 

StK – intestinal wall; MV – microvilli; IC – intestinal cavity; 
PH - parenchyma (мicrophoto, 7 × 40, BFS staining 

according to Bonheg]

Таблица [Table]

Сравнительный анализ некоторых гистохимических реакций органов пищеварительной системы 
Parafasciolopsis fasciolaemorpha

[Comparative analysis of some histochemical reactions of the digestive system Parafasciolopsis fasciolaemorpha]

Тканевые системы [Tissue systems]
Гистохимические красители [Histochemical stains]

ШИК-реакция [PAS reaction] БФС [BFS]

Ротовая присоска  
[oral sucker]

Выстилка [Lining] ++± ++

Мышцы [Muscles] +++ +++

Нейросекреторные клетки  
[Neurosecretory cells] +++ +++

Префаринкс [Prepharynx] +± ++

Фаринкс [Pharynx] ++ ++

Пищевод [Esophagus] ++ +

Кишечник [Intestines]

апикальная часть [apical part] +/+++ ++

базальная часть [basal part] ++ +++

базальная мембрана 
[basement membrane] +++ ++

энтеротрофоциты 
[enterotrophocytes] ++± ++

Примечание: «+» – интенсивность окраски

[Note: "+" – color intensity]
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указывают на то, что паразит имеет приспо-
собительные возможности к существованию 
в своей эндостации. Питание трематоды осу-
ществляется доступными веществами, кото-
рые образуются в ходе разнообразных мета-
болических реакций хозяина. Прежде всего, 
в печени хозяина происходит превращение 
глюкозы в гликоген, который депонируется 
[15, 23]. Глюкозу из печени легко всасывает 
паразит, и в кишечнике в ходе пристеночного 
пищеварения этот мономер проникает в его 
организм и образует специфический для гель-
минта гликоген, который накапливается в па-
ренхиме и мышцах как трофический материал 
[15, 16]. Кроме этого, для трематод характерна 
клептомимикрия, то есть, используя эндоста-
цию, гельминт может всасывать и другие ве-
щества – «воровать» у хозяина микроэлемен-
ты, гормоны, витамины, аминокислоты, что 
косвенно подтверждается выраженной бром-
фенолофилией, толуидинофилией и положи-
тельной ШИК-реакцией в органах пищеваре-
ния парафасциолопсиса. 

Заключение
Морфофункциональные, гистологиче-

ские и гистохимические исследования пи-
щеварительной системы зрелых особей  
P. fasciolaemorpha выявили следующие особен-
ности адаптивной специализации паразита в 
месте локализации в хозяине:

1)	мышцы крупной ротовой присоски про-
являют интенсивную бромфенолофилию, 
что указывает на наличие суммарных бел-
ков, включая сократительного типа белки; 
в толще присоски располагаются мелкие 
секреторные и нейросекреторные клетки 
с вакуолизированной альциано-, толуи-
дино- и бромфенолофильной цитоплаз-
мой, что может служить доказательством 
участия присоски в адгезии с пищевым 
субстратом и начальных стадиях пищева-
рительного процесса, а также в инициации 
и нейрорегуляции  взаимоадаптации в си-
стеме «паразит-хозяин». 

2)	пищеварительные железы и секреторные 
клетки имеют разную форму и размеры и 
располагаются как одиночно, так и группа-
ми; одиночное расположение мелких желе-
зистых колбообразных клеток наблюдается 
в паренхиме в месте перехода префаринкса 
в фаринкс, а на участке перехода фаринкса 

в пищевод встречаются небольшие железы 
из группы секреторных клеток; цитоплазма 
железистых клеток проявляет бромфеноло-
филию, альцианофилию и толуидинофи-
лию, содержит крупные ядра, что служит 
свидетельством активной экспрессии в них 
генов, и, как следствие, доказательством их 
секреторной деятельности.

3)	кишечник выстлан эпителием, при этом его 
апикальная часть представлена тонкими 
микроворсинками, а базальная – содержит 
ядра и сетевидную цитоплазму; эпителий 
отграничен от паренхимы базальной мем-
браной, имеющей коллагеновую природу; 
интенсивная бромфенолофилия и толуиди-
нофилия, проявляющаяся на апикальном 
конце микроворсинок, указывает на скопле-
ния гликопротеинов и участие в расщепле-
нии пищи, а также в усилении устойчивости 
энтероцитов к антигенному воздействию 
хозяина; энтероциты функционируют по 
типу микроапокриновой секреции, а пище-
варение носит в основном пристеночный 
характер; наличие микроворсинок в апи-
кальной части эпителия кишечника уве-
личивает площадь рабочей поверхности и 
ускоряет процессы пристеночного пище-
варения, усиливая трофические процессы 
гельминта для выживания в организме хо-
зяина, что помогает паразитам маленьких 
размеров адаптироваться в эндостации.
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Аннотация

Цель исследований – провести сравнительную оценку эффективности методов диагностики эймериоза у индеек и 
их видовую идентификацию.

Материалы и методы. Сравнительную оценку эффективности прижизненных методов диагностики эймериоза у 
индюшат проводили с использованием копроскопических исследований: по Дарлингу – с одним хлоридом натрия, 
с хлоридом натрия и глицерином; Мак Мастеру – с хлоридом натрия и глюкозой; Фюллеборну – с одним хлоридом 
натрия. Диагностическую эффективность разных методов оценивали путем искусственной закладки ооцист эйме-
рий в стандартные пробы помета, свободные от инвазии. Морфологические исследования и определение при-
знаков видовой принадлежности эймерий индюшат осуществляли в лаборатории после завершения споруляции. 

Результаты и обсуждение. Диагностическая эффективность флотационного метода Фюллеборна при эймериозе ин-
деек составила 62,4%, комбинированных методов Дарлинга1 – 79,2, Дарлинга2 – 85,6, Мак Мастера – 90,4%. Исполь-
зованные нами комбинированные методы Дарлинга и Мак Мастера по технологии их выполнения предусматрива-
ют двойное центрифугирование: осаждение водой и флотация с солевым раствором, благодаря чему исследуемая 
под микроскопом проба содержит не так много остатков корма и других частиц, что отражается на диагностической 
эффективности метода. У молодняка индеек из хозяйств Пензенской и Московской областей обнаружены следую-
щие виды эймерий: Eimeria meleagrimitis – у 62–80%, E. meleagridis – у 15–16, E. adenoides – у 5–13, E. gallopavonis – у 
9%. В индейководческих хозяйствах отмеченных регионов преобладали E. meleagrimitis и E. meleagridis. Значительно 
меньше встречались E. adenoides и E. gallopavonis.

Ключевые слова: молодняк, индейки, ооцисты, Eimeria spp., диагностика, эффективность, идентификация
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Abstract

The purpose of the research is a comparative assessment of the effectiveness of methods to diagnose eimeriosis in turkeys 
and the species identification. 

Materials and methods. A comparative effectiveness assessment of life-time diagnostic methods for eimeriosis in turkey 
poults was conducted using coproscopic examinations: with sodium chloride alone, and with sodium chloride and glycerin 
according to Darling; with sodium chloride and glucose according to McMaster; and with sodium chloride alone according 
to Fülleborn. The diagnostic strength of different methods was evaluated with Eimeria oocysts artificially placed in standard 
litter samples free from infection. Morphological examinations and characteristics determination of Eimeria species in the 
turkey poults were conducted in the laboratory after the completed sporulation.

Results and discussion. The diagnostic strength of the Fülleborn’s flotation method for turkey eimeriosis was 62.4%, 79.2% 
for the combined Darling1 methods, 85.6% for the combined Darling2 methods, and 90.4% for the McMaster’s methods. The 
combined Darling’s and McMaster’s methods used by us provide, according to their technology, for double centrifugation: 
water settling and flotation with saline, thus the microscopically examined sample contained not so many feed residues 
or other particles, which affected the diagnostic strength of the method. The young turkeys from the Penza and Moscow 
Regions’ farms were found to have the following types of Eimeria: Eimeria meleagrimitis in 62–80%, E. meleagridis in 15–
16%, E. adenoides in 5–13%, and E. gallopavonis in 9%. E. meleagrimitis and E. meleagridis dominated on the turkey farms in 
the said regions. E. adenoides and E. gallopavonis were significantly less common.

Keywords: young birds, turkeys, oocysts, Eimeria spp., diagnostics, effectiveness, identification
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Введение
Опыт работы успешных птицефабрик за 

последние годы показывает, что разведение 
индеек в хозяйствах промышленного типа по-
зволяет резко поднять эффективность произ-
водства. Индейки превосходят птицу других 
видов по живой массе, выходу съедобных ча-
стей тушек (свыше 70%), и массе мышечной 
ткани (свыше 60%). 

Мясо индейки содержит много белка и 
мало жира; оно пригодно для приготовления 
блюд по кулинарным рецептам всех стран 
мира. По содержанию необходимых ингре-
диентов мясо индейки практически может 
полностью удовлетворить потребности чело-
века в животном белке и является важнейшим 
источником полноценного белка животного 
происхождение [2].
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В условиях промышленного индейковод-
ства, когда на ограниченной территории со-
держится большое число птицы и исполь-
зуется напольное содержание, существует 
большой риск возникновения паразитарных 
заболеваний – эймериоза, криптоспоридиоза, 
гистомоноза и др. [1, 3–5, 7–14].

Цель наших исследований - провести срав-
нительную оценку эффективности существу-
ющих копроскопических методов диагности-
ки эймериоза у индеек и идентифицировать 
виды эймерий, встречающихся у индеек в хо-
зяйствах промышленного типа. 

Материалы и методы
Эймериоз (кокцидиоз) индеек – широко рас-

пространенная, остро, подостро и хронически 
протекающая протозойная болезнь преимуще-
ственно молодняка птиц, характеризующаяся 
поражением эпителиальных клеток слизистой 
оболочки тонкого и толстого кишечника. Воз-
будителями инвазии являются одноклеточные 
паразиты класса Sporozoa, отряда Coccidiida, се-
мейства Eimeriidae, рода Eimeria.

Болезнь проявляется вялостью, отказом от 
корма, диареей, истощением, анемией, потерей 
массы и снижением продуктивности. Болеет 
молодняк в возрасте от 10 до 90 сут и старше.

Ооцисты эймерий из организма птиц вы-
деляются не инвазионными. Во внешней среде 
при наличии необходимой влажности, тепла 
(16–28 оС) и кислорода они становятся инва-
зионными через 24–96 ч. Инвазионные ооци-
сты попадают в пищеварительный тракт птиц 
с кормом или водой; под действием пищева-
рительных соков оболочка их разрушается; 
освободившиеся спорозоиты внедряются в 
эпителиальные клетки кишечника и начина-
ют интенсивно размножаться.

Источником заражения выступают боль-
ные индюшата и взрослая птица – носители 
инвазии. Резервуар возбудителя – это загряз-
ненные ооцистами корма, кормушки, поилки, 
предметы ухода, помещения со значительным 
скоплением помета.

Следует отметить, что в условиях совре-
менного промышленного индейководства, 
когда имеются определенные технологические 
особенности, необходимо проводить посто-
янный мониторинг ситуации в хозяйствах для 
достоверной диагностики эймериоза, а также 
профилактические мероприятия. 

Мониторинг включает следующие диагно-
стические технологии: учет патологоанато-
мических изменений, подсчет числа ооцист в 
помете и подстилке стандартизированными 
методами. Постоянное отслеживание отмечен-
ных моментов обеспечивает ветработников 
необходимой информацией об изменениях в 
экстенсивности и интенсивности эймериозной 
инвазии, позволяет идентифицировать возбу-
дителя и контролировать развитие резистент-
ности паразитов к эймериостатикам.

Диагноз на эймериоз устанавливают ком-
плексно с учетом эпизоотологических, кли-
нических данных и патологоанатомических 
изменений. Их подтверждают лабораторными 
исследованиями, обнаружением ооцист эйме-
рий в фекалиях и содержимом кишечника или 
стадий их развития – шизонтов и мерозоитов. 
Для этого делают мазки из соскобов кишечни-
ка и исследуют фекалии по методу Дарлинга, 
Фюллеборна и др.

Для диагностики эймериозов индюшат за 
последние годы применяют полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР). Это эксперименталь-
ный метод молекулярной биологии, который 
обеспечивает увеличение в большом коли-
честве малых концентраций определённых 
фрагментов нуклеиновой кислоты (ДНК) в 
биологическом материале.

Диагноз можно поставить лишь при вни-
мательном анализе всех данных по этой бо-
лезни. Особенно следует учитывать возраст 
заболевших птиц. При холере, чуме и спиро-
хетозе, помимо молодняка, болеют и в боль-
шом количестве погибают взрослые птицы, 
чего не бывает при кокцидиозе. Решающее 
значение для диагностики эймериоза имеют 
результаты копроскопических исследований 
и патологоанатомические данные.

При патологоанатомическом вскрытии от-
мечают истощение, анемичность, дряблую му-
скулатуру. У индюшат слепые кишки увеличе-
ны в размере, утолщены, серозная оболочка 
синюшно-красного цвета, содержимое окра-
шено в красный цвет. При заражении индю-
шат эймериями, паразитирующими в тонком 
отделе кишечника, изменения аналогичные, 
просвет заполнен кровянистой творожистой 
массой. Слизистая оболочка гиперемирована, 
с кровоизлияниями, на ее поверхности можно 
увидеть серовато-белые узелки размером с бу-
лавочную головку (рис. 1).
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В условиях промышленной технологии 
ремонтный молодняк индеек выращивают 
в помещениях без окон с регулируемым ос-
вещением и микроклиматом с суточного до 
17-недельного возраста, затем их размещают в 
птичниках для взрослого стада. 

Наличие эймериоза у индюшат изучали 
прижизненными методами диагностики. Ото-
бранные пробы помета и соскобы с пола птич-
ников исследовали в условиях лаборатории 
института с использованием ранее указанных 
методов копроскопии.

Интенсивность эймериозной инвазии 
определяли путем подсчета числа ооцист  в 
1 г помета индюшат с использованием ка-
меры Мак Мастера под микроскопом МБИ 
(окуляр 10, объектив 10 (40)) в 20 полях зре-
ния с последующим вычислением средних 
показателей.

Сравнительную оценку эффективности 
прижизненных методов диагностики эймери-
оза у индюшат проводили с использованием 
копроскопических исследований: флотаци-
онного метода Фюллеборна; комбинирован-
ных методов: Дарлинга и Мак Мастера. Ис-
следования по методу Дарлинга проводили с 
одним хлоридом натрия; с хлоридом натрия 
и глицирином, по Мак Мастеру – с хлоридом 
натрия и глюкозой, по Фюллеборну – с одним 
хлоридом натрия.

На первом этапе готовили необходимые ра-
бочие растворы, проверяли их удельный вес.

Пробы помета от индюшат, инвазиро-
ванных эймериями и свободных от инвазии, 
были доставлены из хозяйств Пензенской и 
Московской областей. Ооцист эймерий соби-
рали паразитологической петлей путем сня-
тия поверхностной пленки с использованием 
флотационного метода. В собранном материа-
ле подсчитывали число ооцист эймерий и хра-
нили в холодильнике.

Перед использованием делали разведение 
культуры и закладывали в стандартные про-
бы помета массой 2 г, свободные от ооцист, 
по 1000 ооцист эймерий. Проб с закладкой 
ооцист эймерий было 30 в трех повторностях; 
всего было обследовано 90 проб. Для оценки 
эффективности разных методов использова-
ли 1 г помета.

Культивирование ооцист эймерий прово-
дили в чашках Петри. В них помещали по-
мет индюшат с заранее известным наличи-
ем эймерий. Затем чашки Петри ставили в 
термостат при температуре 26±1 оС. С целью 
определения сроков споруляции часть ооцист 
ежедневно подвергали исследованию под ми-
кроскопом.

Морфологические исследования и опре-
деление признаков видовой принадлежности 
эймерий индюшат проводили в лаборатории 

Рис. 1. Патологоанатомические изменения при эймериозе индеек: 
А – патологоанатомическое вскрытие индейки; Б – увеличение кишечника в размере,  

заполнение кровянистой творожистой массой; В – поражение и кровоизлияния внутренних органов

[Fig. 1. Pathological changes in turkey at eimeriosis: 
A – pathoanatomical autopsy of a turkey; Б – an increase in the size of the intestine, filling with a bloody curdled mass;  

B – damage and hemorrhage of internal organs]
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ВНИИП им. К. И. Скрябинна после заверше-
ния споруляции.

Для идентификации вида ооцист эймерий 
собирали из помета зараженного молодняка, 
содержимого кишечника и соскобов с кишеч-
ной стенки от павших птиц. Для споруляции 
ооцист помещали в термостат с добавлением 
2,5%-ного раствора бихромата калия. При 
установлении вида эймерий учитывали фор-
му ооцист, цвет, характер оболочки, наличие 
или отсутствие микропиле, полярной грану-
лы, длину и ширину ооцисты.

Полученные результаты подвергали стати-
стическому анализу по методике Н. А. Пло-
хинского [6].

Результаты и обсуждение
Молодняк индеек в хозяйствах Пензен-

ской, Тульской и Московской областей был 
в наибольшей степени заражен эймериями в 
возрасте 35, 49 и 63 сут при экстенсивности 
инвазии (ЭИ), равной 30–45%.

Исследования проб подстилки после убоя 
предыдущей партии индюшат на контамина-
цию ооцистами эймерий показали сильное 
ее загрязнение. ЭИ колебалась в пределах 70–
80% при обнаружении в 1 г подстилки 10,7–
11,8 тыс. ооцист.

Определение удельного веса приготовлен-
ных флотационных растворов проводили с 
помощью денсиметра при комнатной темпе-
ратуре 22 оС. Удельный вес насыщенного рас-
твора хлорида натрия, который используется 

по методам Фюллеборна и Дарлинга1, соста-
вил 1,18–1,19. Смесь равных частей насыщен-
ного раствора хлорида натрия и глицирина, 
применяемая по методу Дарлинга2, имела 
удельный вес 1,20–1,21, смесь насыщенного 
раствора хлорида натрия и глюкозы, исполь-
зуемая по методу Мак Мастера, – 1,28–1,29.

Результаты проведенных исследований с 
искусственной закладкой ооцист эймерий в 
заведомо свободные от паразитических про-
стейших пробы помета индеек показали раз-
ную их выявляемость. По флотационному ме-
тоду Фюллеборна из 500 заложенных ооцист 
Eimeria spp. при исследовании с использова-
нием камеры Мак Мастера было выявлено 
312 ооцист. Диагностическая эффективность 
метода Фюллеборна при эймериозе индеек со-
ставила 62,4%. По комбинированному методу 
Дарлинга1 – с одним хлоридом натрия, из 500 
заложенных ооцист эймерий при исследова-
нии были выявлены 396 ооцист, что состави-
ло 79,2%. По комбинированному методу Дар-
линга2 – с хлоридом натрия и глицирином, из 
500 заложенных ооцист эймерий при исследо-
вании пробы находили 428 ооцист. 

Диагностическая эффективность метода 
Дарлинга2 при эймериозе индеек равнялась 
85,6% (табл. 1). По комбинированному методу 
Мак Мастера – с хлоридом натрия и глюкозой, 
из 500 заложенных ооцист эймерий при иссле-
довании пробы были обнаружены 452 ооци-
сты. Диагностическая эффективность метода 
Мак Мастера при эймериозе индеек составила 
90,4% (рис. 2).

Таблица1 [Table 1]

Сравнительная эффективность методов диагностики эймериоза индеек
[Comparative effectiveness of methods for diagnosing eimeriosis of turkeys]

Метод исследований 
[Research method]

Использованный 
реактив 

[Used reagent]

Удельный вес  
раствора 

[Specific gravity 
of the solution]

Число заложенных 
ооцист в 1 г пробы 

[The number of 
embedded oocysts 

in 1 g of the sample] 

Число обнаружен-
ных ооцист в 1 г 

пробы 
[The number of 

detected oocysts in 
1 g of the sample] 

Процент выявле-
ния ооцист 

[Percentage of 
oocyst detection]

Фюллеборна NaCl 1,18 500 312 62,4±6,12

Дарлинга1 NaCl 1,18 500 396 79,2±3,84

Дарлинга2 NaCl + глицерин 1,20 500 428 85,6±3,64

Мак Мастера NaCl + C6H12O6 1,28 500 452 90,4±3,41

Проведенные нами сравнительные испы-
тания диагностической эффективности раз-
ных методов показали наилучшую эффектив-
ность комбинированных методов Дарлинга 

и Мак Мастера. Эффективность флотацион-
ного метода Фюллеборна была заметно ниже 
(62,4%), но данный метод диагностики может 
быть использован в полевых условиях или хо-
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зяйствах, где нет соответствующей центрифу-
ги. Кроме того, данный метод с успехом мож-
но использовать для сбора ооцист эймерий из 
поверхностной пленки стаканчиков для по-
следующего культивирования.

Использованные нами комбинированные 
методы Дарлинга и Мак Мастера по техноло-
гии их выполнения предусматривают двой-
ное центрифугирование: осаждение водой и 
флотацию с солевым раствором, благодаря 
чему исследуемая под микроскопом проба со-
держит не так много остатков корма и других 
частиц, что отражается на диагностической 
эффективности метода.

У индеек из хозяйства Пензенской области 
в пробах помета обнаружены следующие виды 
эймерий: E. meleagrimitis (80%), E. meleagridis 
(15%), E. adenoides (5%).

У молодняка индеек, содержащихся в усло-
виях индейководческого хозяйства Москов-

Рис. 2. Эффективность разных методов диагностики эймериоза у индеек

[Fig. 2. The effectiveness of different methods for diagnosing eimeriosis in turkeys]

Рис. 3. Видовой состав эймерий в помете молодняка индеек, 
отобранного в хозяйстве Московской области

[Fig. 3. Species composition of Eimeria spp. in the litter of young 
turkeys selected in the farm of the Moscow region]

ской области, в пробах помета обнаружены 
E. meleagridis (16%), E. meleagrimitis (62%), E. 
adenoides (13%), E. gallopavonis (9%) (рис. 3).

Результаты наших исследований по изуче-
нию видового состава эймерий молодняка ин-
деек согласуются с данными Г. Р. Насибовой [4].

Далее приведена краткая информация о вы-
явленных видах эймерий у молодняка индеек.

Eimeria meleagridis – распространение 
повсеместное. Ооцисты эллипсоидные или 
овоидные, промеры 24,4 × 18,1 мкм; стенка 
ооцист гладкая, состоит из двух слоев. Эн-
догенные стадии развиваются в средней и 
задней частях тонкой кишки, слепых и пря-
мой кишках.

Eimeria meleagrimitis – распространение 
повсеместное. Ооцисты широкоовальные или 
сферические, промеры 19,3 × 16,3 мкм; стенка 
ооцисты гладкая, бесцветная, состоит из двух 
слоев. Эндогенные стадии развиваются в пе-

редней половине тонкой кишки, редко в 
слепых и прямой кишках.

Eimeria adenoides – распространение 
повсеместное. Ооцисты эллипсоидно-
продолговатые, промеры 26 × 16 мкм; 
стенка ооцист гладкая, тонкая, состоит 
из двух слоев. Эндогенные стадии раз-
виваются в задней части тонкой кишки, 
слепых и прямой кишках.

Eimeria gallopavonis – распростране-
ние повсеместное. Ооцисты эллипсоид-
ные или овоидные, промеры 27,1 × 17,2 
мкм; стенка ооцисты гладкая, из двух 
слоев. Эндогенные стадии развиваются в 
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задней части тонкой кишки, слепых и прямой 
кишках. 

Проведенные исследования по установле-
нию видового состава эймерий у молодняка 
индеек из хозяйств Пензенской и Москов-
ской областей показали наличие следующих 
видов: E. meleagrimitis – 62–80%, E. meleagridis 
– 15–16%, E. adenoides – 5–13%, E. gallopavonis 
– 9%. В индейководческих хозяйствах отме-
ченных регионов основными видами эймерий 
были E. meleagrimitis и E. meleagridis. Значи-
тельно меньше встречались E. adenoides и E. 
gallopavonis.

Заключение
Диагностическая эффективность флота-

ционного метода Фюллеборна при эймериозе 
индеек составила 62,4%, комбинированных 
методов Дарлинга1 – 79,2, Дарлинга2 – 85,6, 
Мак Мастера – 90,4%.

У молодняка индеек из хозяйств Пензен-
ской и Московской областей установлены 
следующие виды эймерий: E. meleagrimitis – 
62–80%, E. meleagridis – 15–16%, E. adenoides – 
5–13% и E. gallopavonis – 9%.
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Аннотация

Цель исследований – в динамике выявления случаев перинатального заражения оценить количество, генетиче-
ский статус провирусов лейкоза крупного рогатого скота, выделенных от молодых животных, и корреляционные 
связи между некоторыми показателями проявления инфекционного процесса на основе методов генодиагностики.

Материалы и методы. Использовали материал от крупного рогатого скота различных возрастных групп: 1 – телята 
(30–40 минут после рождения до приема молозива и от 15 до 45 сут); 2 – нетели (не старше двух лет). Применяли 
методы радиальной иммунодиффузии (РИД), полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ), фило-
генетический анализ. 

Результаты и обсуждение. Приведена оценка случаев перинатального заражения молодняка крупного рогатого 
скота. Частота выявления случаев инфицирования составила у телят 4,15% (ПЦР-РВ) и 1,09% (РИД); у нетелей – 1,1% 
(ПЦР-РВ) и 0,88% (РИД). В положительной динамике (2013–2022 гг.) обнаружено снижение в 36 раз случаев инфици-
рования с 14,5 до 0,4%, при этом, проходя через 0% (2020 г.) и находясь на уровне 0% (2022 г.). Диапазон провирус-
ной нагрузки в крови обследованных животных составил 2,02 × 104 – 8,38 × 106 ГЭ/мл. Показана принадлежность 
выделенных изолятов ВЛКРС к двум генотипам GIV и GVII (env) и кладу 1 (pol). Оценено завышение числа провирусов 
в три раза у особей до двух лет (3,83 × 106 ГЭ/мл) относительно таковой у месячных телят (1,3 × 106 ГЭ/мл) и в 9 
раз для GIV относительно GVII. Проработка генодиагностических алгоритмов важна для повышения эффективности 
профилактических инструментов по предотвращению распространения данной ретровирусной инфекции на ран-
них сроках у молодых животных, что подтверждено снижением до 0% случаев выявления ретровирусной инфекции 
у молодых животных в динамике. Число провируса было выше у нетелей, чем у телят; у повторнородящих молочных 
коров уровень провирусной нагрузки выше, чем у не рожавших особей и количественные показатели в крови жи-
вотных с генотипом GIV были выше относительно таковых с GVII генетическим вариантом ВЛКРС.

Ключевые слова: лейкоз, ВЛКРС, крупный рогатый скот, перинатальное инфицирование, филогенетический анализ, 
генетический полиморфизм, противолейкозные оздоровительные мероприятия
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Abstract

The purpose of the research is to identify perinatal infection in the dynamics, and assess the number and genetic status 
of bovine leukemia proviruses isolated from young animals, and correlations between some indicators of the infectious 
process based on gene diagnostics methods. 

Materials and methods. We used the material from cattle of different age groups: 1, calves (30–40 minutes after birth 
before colostrum and 15 to 45 days); and 2, heifers (not older than two years). Radial immunodiffusion (RID), real-time 
polymerase chain reaction (PCR), and phylogenetic analysis were used.

Results and discussion. An assessment is given for perinatal infection of the young cattle. The detection rate of the 
infection in the calves was 4.15% (PCR) and 1.09% (RID); and 1.1% (PCR) and 0.88% (RID) in the heifers. A 36-fold decrease of 
the infection was found in positive dynamics (2013–2022) from 14.5 to 0.4% with passing through 0% (2020) and being at 
the level of 0% (2022). The proviral load ranged from 2.02 × 104 to 8.38 × 106 GE/mL in the blood of the examined animals. 
The BLV isolates obtained were shown to belong to two genotypes, GIV and GVII (env), and clade 1 (pol). We assessed an 
overestimation of the number of the proviruses by a factor of three in the animals under two years of age (3.83 × 106 GE/mL) 
relative to that in the 1-month-old calves (1.3 × 106 GE/mL), and by a factor of nine for GIV relative to GVII. It is important to 
develop gene diagnostics algorithms to increase the effectiveness of routine tools to prevent the spread of this retrovirus 
infection in young animals at an early stage, which is confirmed by a decrease to 0% of detected retrovirus infection in 
young animals over time. The provirus number was higher in the heifers than the calves; the proviral load level was higher 
in the multiparous dairy cows than the nulliparous animals, and quantitative indicators were higher in the animals’ blood 
with the GIV genotype relative to those with the GVII genetic variant of the BLV.

Keywords: leukemia, BLV, cattle, perinatal infection, phylogenetic analysis, genetic polymorphism, anti-leukemic health 
precautions 
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Введение
Вирус лейкоза крупного рогатого скота 

(ВЛКРС) является представителем дельтаре-
тровирусов семейства Retroviridae и индуци-
рует злокачественное лимфопролифератив-
ное заболевание – энзоотический лейкоз [19]. 
Лейкоз крупного рогатого скота, как латент-
ная ретровирусная инфекция сельскохозяй-

ственных животных, наносит экономический 
ущерб животноводческой отрасли, и является 
одной из наиболее важных проблем ветери-
нарной медицины.

В хозяйствах с высоким уровнем инфици-
рованности выращивание свободного от ви-
руса молодняка с заменой им в дальнейшем 
маточного поголовья – основное направление 
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работы по формированию здорового поголо-
вья в рамках осуществления оздоровительных 
мероприятий, где ведущее место принадле-
жит диагностике. Применение серологических 
методов диагностики усложняет задачу сво-
евременной постановки диагноза из-за при-
сутствия в организме телят колостральных 
антител, приобретенных от матерей. Таким 
образом, на данном этапе онтогенеза крупно-
го рогатого скота (телята в возрасте 0–6 мес.) 
прямая диагностика инфекции становится 
наиболее эффективной и приводит к сокраще-
нию сроков противолейкозных мероприятий.

Кровь, все секреты и экскреты с наличием 
в них лимфоцитов, зараженных ВЛКРС, пред-
ставляют собой факторы передачи патогена 
восприимчивому крупному рогатому скоту [1].

При вертикальной передаче инфициро-
вание ВЛ осуществляется в перинатальном 
периоде, в котором передача лейкозной ин-
фекции от матери к новорожденному проис-
текает следующими путями: а) гематогенным 
‒ трансплацентарно при преодолении ретро-
вирусом плацентарного барьера, б) контакт-
ным ‒ при родах, посредством заглатывания 
инфицированной крови или амниотической 
жидкости, в) алиментарным ‒ после родов че-
рез материнское молоко.

По литературным данным, внутриутробное 
заражение в естественных условиях у новорож-
денных телят до приема молозива составляет 
от 4 до 18% [8, 25, 28]. Показана независимость 
естественного внутриутробного инфицирова-
ния ВЛКРС от породы [28], возраста матерей, 
паритета самок (числа родов) и времени нали-
чия этой инфекции у матерей [9], но выявле-
на связь с материнским лимфоцитозом [8, 25], 
злокачественной лимфомой [25] и материнской 
вирусной нагрузкой [28]. Экспериментальное 
заражение коров во время беременности под-
тверждено выявлением серопозитивных телят 
при рождении, что указывает на их внутриу-
тробное инфицирование [39]. Предположи-
тельно плацентарная и пуповинная кровь могут 
быть путями вертикальной передачи ВЛКРС 
при наличии провируса в плацентарной и пу-
повинной крови, но не в амниотической жид-
кости [34]. При исследовании частоты перина-
тальной инфекции ВЛКРС в полевых условиях 
в Японии обнаружено 7,7% телят, рожденных 
от инфицированных коров с инфицированием 
в родовых путях, а 10,8% − в утробе [28, 32].

Как для ВЛКРС, так и для представляющих 
значительную опасность Т-лимфотропных ви-
русов приматов, существует проблема пере-
дачи ретровирусов потомству с молоком от 
инфицированных матерей [10]. Принимая во 
внимание сходство биологических свойств 
этих вирусов, можно ожидать, что способ и ме-
ханизмы их передачи имеют много общего [2].

Выпаивание материнским молоком уве-
личивает риск инфицирования новорож-
денного. При анализе данных о роли молока 
как фактора передачи ВЛКРС показано, что в 
естественных условиях заражение телят ви-
русом лейкоза при этом происходит весьма 
редко [1]. Однако, при наличии ретровирус-
ной инфекции у коров-матерей вероятность 
инфицирования через молоко значительно 
повышается посредством контаминирования 
кровью, например, в случае заболевания ко-
ровы-вирусоносителя маститом [11].

Как по литературным данным, так и по ре-
зультатам собственных исследований, описа-
но наличие провируса/инфекционного виру-
са и в молоке, и в молозиве от большинства 
инфицированных коров [2, 18], которые яв-
ляются источниками инфекции для новорож-
денных телят. С другой стороны, и молоко, и 
молозиво также могут содержать специфиче-
ские антитела к ВЛКРС [18].

Потенциальные защитная или инфекци-
онная роли/функции молозива и молока при 
естественной передаче ВЛКРС пока еще до 
конца не выяснены и в настоящее время яв-
ляются предметом многочисленных исследо-
ваний, которые предполагают полярные вы-
воды/гипотезы [13, 15, 24, 39]. При изучении 
количественных показателей установлено, с 
одной стороны, что присутствие провируса 
в молозиве достоверно коррелирует с прови-
русной нагрузкой (ПН) в крови [17]; с другой 
стороны, в образцах молозива ПН ниже, чем в 
образцах периферической крови [2, 4, 32].

По статистике, в среднем, у инфицирован-
ных коров рождается 3–5% (собственные на-
блюдения), около 10% [32] инфицированного 
потомства. Увеличение частоты перинаталь-
ной передачи может достигать практически 
до 30% в случаях присутствия отягчающих 
условий (например, факторов патогенности 
микроорганизмов, нарушающих плацентар-
ный барьер или контаминации кормов плес-
невыми грибами).
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Известно, что путь передачи ретровируса 
во время родов является основным в верти-
кальной трансмиссии. Например, для ВИЧ-
инфекции это составляет 60–75% случаев. В 
связи с этим, предполагается, что передача 
вируса произошла на интранатальном этапе 
(во время родов) при условии выявления на 
7–90-е сутки жизни инфекции и отсутствии 
грудного вскармливания [6].

Так, в случае лентивирусов (ВИЧ) транс-
плацентарный путь внутриутробного зараже-
ния является ключевым механизмом передачи 
инфекции и вторым по эффективности зара-
жения относительно гемотрансфузии. Про-
анализированы патологические изменения в 
ворсинчатом хорионе, нарушающие защитную 
функцию плаценты как плацентарного барье-
ра, препятствующего инфицированию плода. 
При дефектах плаценты (в частности, синци-
тиотрофобласта), способствующих проникно-
вению вируса в кровоток плода, частота пере-
дачи ВИЧ плоду увеличивается на последнем 
месяце беременности. В процессах регуляции 
межклеточного слияния элементов цитотро-
фобласта и формировании синцитиотрофо-
бласта в плаценте человека на клеточном уров-
не участвуют гены эндогенных ретровирусов 
(в частности, лентивирусов) человека (human 
endogenous retroviruses – HERVs) как рудимент 
возбудителей ретровирусных инфекций, за-
крепившихся в зародышевой ДНК. Например, 
синцитин-1 (ERVWE1 – endogenous retroviral 
family W, Env(C7), member1) в случае облада-
ния феноменом рецепторной интерференции 
обеспечивает защиту клеток хозяина от экзо-
генных ретровирусов и может регулировать 
тропизм ВИЧ-1 к CD4 негативным клеткам 
через взаимодействие с рецепторами hASCT1/
hASCT2 [6].

Также известно, род дельтаретровирусов 
представлен, помимо Т-лимфотропных виру-
сов приматов (PTLV) (в том числе, человека 
(HTLV) и ВЛКРС (BLV)), эндогенными ретро-
вирусами (endogenous retroviruses, ERVs) [19].

При изучении вертикальной трансмиссии 
в эксперименте частота выявления (скорость 
распространения) случаев ретровирусной ин-
фекции у последующего поколения мышей, чьи 
матери были заражены мышиным ретровиру-
сом ts1 (возраст матерей, в котором они полу-
чили инокуляцию/инъекцию вирусом 5 сут или 
48 ч), составила 2,9 и 25% соответственно [12].

У беременных женщин с условием профи-
лактического лечения и также при кесаревом 
сечении частота заражения ВИЧ-инфекцией 
при перинатальной передаче снижается до 
5–8% [6]. Однако, риск ее все же остается высо-
ким, что диктует необходимость дальнейшего 
совершенствования организации системы ме-
дико-социальной помощи для данной катего-
рии населения с разработкой дополнительных 
мер по снижению трансмиссии ВИЧ-инфекции, 
смертности и предупреждению мертворождае-
мости в перинатальном периоде [7].

В связи с этим, проработка эффективных 
диагностических алгоритмов профилактики 
ретровирусной инфекции с применением но-
вых технологий геномного анализа у молодня-
ка крупного рогатого скота на ранних стадиях 
данного заболевания положено в основу на-
ших исследований.

Цель работы – оценить количество (про-
вирусную нагрузку), генетический статус про-
вирусов лейкоза крупного рогатого скота, вы-
деленных от молодых животных в динамике 
выявления случаев перинатального зараже-
ния, и также корреляционные связи между не-
которыми показателями/переменными (ПН,  
генетический статус, возрастная группа) на 
основе методов генодиагностики.

Материалы и методы
Нами использован материал от крупно-

го рогатого скота из обследуемого хозяйства 
в возрасте: 0,5 ч (в течение 30–40 мин. после 
рождения до приема молозива); от 15 до 45 
сут (телята) – группа 1; не старше двух лет (не-
тели) – группа 2.

Методом радиальной иммунодиффузии 
(РИД) проанализированы пробы сыворотки 
крови, полученные от новорожденных телят 
до приема молозива. Методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени (ПЦР-
РВ) исследованы пробы крови от тех же те-
лят в возрасте до двух месяцев. Данная груп-
па животных после рождения находилась на 
вскармливании молоком от здоровых коров. 
Материал от тех же животных в возрасте до 
двух лет исследовали методами РИД и ПЦР. 
Испытывали пробы крови и сыворотки, по-
лученные от телок в возрасте до двух лет из 
группы здоровых животных, сформирован-
ной по результатам исследований тех же жи-
вотных в возрасте 1-2 мес. Таким образом, 
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максимальный интервал между обследовани-
ями методом ПЦР достигал 2 года, т. е. работу 
проводили в отрицательном поле при нали-
чии у данных животных отрицательного серо-
логического статуса.

Всего методом ПЦР обследовано 2833 те-
лят и 1597 нетелей. 

Все этапы подготовки растворов и реаген-
тов для проведения анализа, а также непо-
средственно процедуру проведения анализа 
выполняли в соответствии с инструкциями к 
соответствующим комплектам реагентов. 

Экстракцию геномной ДНК проводили лю-
бым методом, позволяющим получить нукле-
иновую кислоту (НК), пригодную для ампли-
фикации в ПЦР. С этой целью использовали 
коммерческие наборы реагентов для выделе-
ния нуклеиновых кислот: «Рибо-преп» (метод 
преципитации НК спиртом), «ДНК-сорб-В» 
(метод сорбции НК на носитель), (ФГУН 
ЦНИИЭ Роспотребнадзора, Москва). ДНК 
экстрагировали из 100 мкл цельной крови, на 
конечном этапе элюировали ДНК в 50 мкл бу-
фера для элюции. Процедура выделения НК, 
при этом, сопровождалась отрицательным 
контролем экстракции (ОКО) при использо-
вании в качестве пробы бидистиллированной 
воды или физиологического раствора в объ-
еме 100 мкл.

Метод мультиплексной ПЦР-РВ с исполь-
зованием разработки ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ 
РАН – тест-системы «ВЛКРС мультиплекс» 
применяли для выявления ДНК провируса 
вируса лейкоза крупного рогатого скота [3, 5]. 
Количественный вариант ПЦР (кПЦР) – с ис-
пользованием генно-инженерной конструк-
ции – плазмиды рBLVpol с известной кон-
центрацией (разработка ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ 
РАН).

В качестве референсного использовали на-
бор для серологической диагностики лейкоза 
крупного рогатого скота – выявления антител 
против гликопротеидного антигена ВЛКРС 
в РИД в геле агара («БИОК», ФГУП Курская 
биофабрика, Россия) как «золотого стандар-
та» диагностики лейкоза крупного рогатого 
скота. Серологическим методом исследовали 
пробы сывороток от новорожденных живот-
ных до приема молозива и молодых телок (не-
телей).

Идентификацию целевых фрагментов для 
последующего определения первичной нукле-

отидной последовательности проводили ме-
тодом ПЦР с электрофоретической детекцией 
в следующих вариантах: классической одно-
раундовой ПЦР с получением ампликонов 
размером 438 п.о. (pol); «гнездовой» (''nested'') 
ПЦР с получением ампликонов размером 341 
п.о. (env).

Непосредственно секвенирование прово-
дили на автоматическом анализаторе Beckman 
Coulter в соответствии с рекомендациями 
производителя. Первичные нуклеотидные по-
следовательности, полученные в результате 
секвенирования, идентифицировали в банке 
данных GenBank с помощью сервиса BLAST 
ресурса NCBI. Для сравнения использовали 
референсные нуклеотидные последовательно-
сти локусов генов pol, env международных и 
российских изолятов ВЛКРС, представленные 
в базах данных (БД) GenBank, ВИЭВ. 

Эволюционный анализ локусов генов (pol 
‒ приблизительно 400 нуклеотидов; env ‒ при-
близительно 300 нуклеотидов) выполняли с 
помощью программы Mega v.6. Дендрограммы 
построены дистанционными методами мини-
мума эволюции (ME) [33], присоединения со-
седей (NJ) [35] с определением p-дистанций. 
Статистическую достоверность топологии де-
ревьев оценивали с помощью метода бутстрэп-
анализа при 1000 итерациях. Эволюционные 
дистанции рассчитывали с использованием 
моделей Кимуры [22], Таджима и Неи [38].

Результаты и обсуждение
За 2013–2022 гг. обследован молодняк ме-

тодом ПЦР по выявлению ДНК ВЛКРС у мо-
лодых животных (телок) в динамике. Частота 
случаев обнаружения ДНК ВЛКРС составила 
от 14,5 (2013 г.) до 0,4% (2021 г.); при этом по-
казатели инфицированности были снижены в 
36 раз, проходя через 0% (2020 г.) и находясь 
на уровне 0% в текущем периоде, что свиде-
тельствует о положительной динамике разви-
тия ситуации (рис. 1). 

При проведении эксперимента в хозяйстве 
отлучали новорожденных телят от инфициро-
ванных матерей сразу же после рождения (не 
допускали контакта с ними) и выпаивали мо-
локом от здоровых особей. Ранее нами была 
показана опасность нативного молока, обла-
дающего инфекционными свойствами [2].

При сравнении чувствительности методов 
ПЦР-РВ и РИД в 1373 случаях для телят 1-й 
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группы животные распределились следую-
щим образом: ПЦР+/РИД+ – 1,09% (15/1373), 
ПЦР+/РИД- – 3,06% (42/1373), ПЦР-/РИД+ – не 
выявлено, ПЦР-/РИД- – 95,85% (1316/1373). Во 
2-й группе нетелей в 1364 случаях распреде-
ление животных представлено следующими 
вариантами: ПЦР+/РИД+ – 0,88% (12/1364), 
ПЦР+/РИД- – 0,22% (3/1364), ПЦР-/РИД+ –
не выявлено (0/1364), ПЦР-/РИД- – 98,90% 
(1349/1364). При этом уровень вирусоноси-
тельства у телят составил 4,15% (ПЦР-РВ) 
и 1,09% (РИД); у нетелей – 1,1% (ПЦР-РВ) и 
0,88% (РИД). В результате испытания диагно-
стической чувствительности вышеуказанных 
методик обнаружено завышение таковой в 
пользу ПЦР-РВ – в 3,8 (1-я группа) и 1,25 (2-я 
группа) раз относительно РИД. 

На данном этапе определены первичная 
нуклеотидная последовательность, количе-
ства провируса; проведен филогенетический 
анализ 22 образцов провирусной ДНК изоля-
тов ВЛКРС; установлен их генетический ста-
тус. Среди данных исследуемых изолятов 14 
образцов ДНК анализировали по локусу pol и 
19 – по локусу env ВЛКРС (рис. 2, 3). 

На основе анализа локуса гена pol вы-
явлено, что общая тенденция по БД со-
храняется – анализируемые российские 
изоляты (14/14, 100%) сгруппировались с 
изолятом M16017 (USA) ‒ клад 1 (рис. 2, Б). 
Относительно международного штамма ‒ 
M16017_(USA) ‒ эволюционные расстояния 
составляли, в среднем, 0,012. Диапазон эво-
люционных расстояний представлен следу-
ющим образом: минимальная дистанция 

составила 0,007 (5/14, 35,7% изолятов), мак-
симальная − 0,037 (2/14, 14,3% изолятов). 
Определены внутригрупповые средние эво-
люционные дистанции среди исследуемых 
изолятов и референс-последовательностей 
для клада 1 − проанализированная степень 
внутригрупповой дивергенции, в среднем, 
составила 0,018±0,002 (1,8±0,2%).

Филогенетический анализ на основе гена 
env позволил оценить гетерогенность ис-
следуемой группы, включающей 19 изолятов 
ВЛКРС (рис. 3).

Для положительного контрольного образ-
ца K+ (штамм FLK BLV) подтверждено его от-
ношение к GI. 

У большинства анализируемых изолятов 
(13/19, 68,4%) обнаружена принадлежность 
к IV генетическому варианту ВЛКРС (рис. 3, 
А). Степень дивергенции внутри GIV между 
исследуемыми изолятами и международными 
референс штаммами, в среднем, составляет 
1,8±0,5% (0,018±0,005) в диапазоне средних 
значений эволюционных расстояний от 0,008 
до 0,038. 

Часть изолятов (6/19, 31,6%) сгруппиро-
валась с VII генотипом изучаемого патогена 
(рис. 3, Б). Данные исследуемые представители 
ВЛКРС идентичны между собой (0,000; 100%); 
находятся на минимальном расстоянии (0,006) 
от международных AY515274 Chile, AY515276 
Chile, AY515280 Chile и российского HM563749 
штаммов; максимально удалены от польско-
го изолята EU262555 Poland. Степень дивер-
генции внутри GVII, в среднем, составила 

Рис. 1. Динамика выявления случаев ВЛКРС у телок

[Fig. 1. Dynamics of detection of cases of BLV infection in heifers]
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Рис. 2. Филогенетическое сравнение участков гена pol провирусов ВЛКРС  
(дистанционный метод максимума правдоподобия, двупараметрическая модель Кимуры,  

бутстреп-анализ при 1000 случайных выборках, массив данных – 48 последовательностей): 
А – собственно древо с представителями провирусов ВЛКРС;  

Б – ветвь (фрагмент) древа с представителями клада 1. 
Красным символом Δ обозначены исследуемые изоляты, черным     − изолят К + FLK-BLV

[Fig. 2. Phylogenetic comparison of the pol gene regions of BLV proviruses.  
The tree was constructed using the remote maximum likelihood method, using two-parameter Kimura 
model, bootstrap analysis with 1000 random samples, and the data array consists of 48 subsequences:  

A – the tree itself with representatives of BLV proviruses;  
B – branch (fragment) of the tree with representatives of clade 1.  

The red symbol Δ denotes the studied isolates, the black symbol  denotes the K + FLK-BLV isolate]

А Б

1,1±0,5% (0,011±0,005) в диапазоне значений 
эволюционных расстояний от 0,006 до 0,022. 

У 13 из обследованных животных прове-
дена оценка ПН, диапазон которой составил 
2,02 × 104 – 8,38 × 106 ГЭ/мл. По возрастным 
группам количество провируса распредели-
лось следующим образом: у месячных телят 
(6/13, 46%) эти значения, в среднем, составили 
1,3 × 106 ГЭ/мл, у животных до 2-х лет (7/13, 
54%) – 3,83 × 106 ГЭ/мл. 

При этом, в процессе анализа генетическо-
го статуса (всего исследовано 11 из 13 живот-
ных) у 6 телят выявлено наличие двух геноти-
пов вируса GVII (3/11, 27,3% изолятов) и GIV 
(3/11, 27,3% изолятов) – гетерогенная популя-
ция патогена; у 5 нетелей обнаружена гомо-
генная популяция вируса с наличием IV-го ге-
нетического варианта (5/11, 45,4% изолятов). 
Уровень ПН для животных с тем или иным 
генотипом ВЛКРС отличается приблизитель-
но в 9 раз (88%) между собой и, в среднем, 
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количество патогена составляет 3,09 × 106 ГЭ/
мл для GIV (8/11, 72,3% изолятов), что превы-
шает таковое 3,58 × 105 ГЭ/мл для GVII (3/11, 
27,3% изолятов).

На сегодняшний день отмечается прогрес-
сивная тенденция в обеспечении здоровья 
молочного поголовья крупного рогатого ско-
та, которая заключается в переходе к профи-
лактике инфекции на ранних ее стадиях до 
начала применения лечебных мероприятий. 
Несмотря на то, что данная ретровирусная 
инфекция – лейкоз КРС – не считается таким 
инфекционным заболеванием, которое вызы-
вает аборты или неонатальную смертность, 
следует уделять особое внимание новорож-
денным телятам в течение первой недели жиз-
ни в молочных стадах как фактору раннего 

распространения возбудителя среди воспри-
имчивых животных [32].

В связи с этим, оценка частоты встречаемо-
сти ВЛКРС у инфицированных перинатально 
телят представляет собой актуальный вектор 
стратегии управления биологическими ри-
сками в качестве превентивной/предупреди-
тельной меры. При проведении оздоровитель-
ных мероприятий сложность серологической 
диагностики инфекции у телят в период от 
рождения до 6 мес. заключается, во-первых, 
в наличии колостральных антител против 
ВЛКРС, которые телёнок получает от матери 
в первые часы жизни, во-вторых, в слабо вы-
раженном гуморальном иммунном ответе на 
инфицирование в перинатальный период или 
его полном отсутствии. Отсутствие иммуно-

Рис. 3. Филогенетическое сравнение участков гена env провирусов ВЛКРС: 
А – ветвь (фрагмент) древа с представителями IV генотипа; Б – ветвь (фрагмент) древа  

с представителями VII генотипа (дистанционный метод присоединения соседей, р-дистанций,  
бутстреп-анализ при 1000 случайных выборках).  

Красным символом обозначены исследуемые изоляты

[Fig. 3. Phylogenetic comparison of env gene regions in BLV Proviruses:  
A – branch (fragment) of the tree with representatives of genotype IV; B – branch (fragment) of the tree  
with representatives of genotype VII. The tree itself (data not provided) was constructed using remote 

method of joining neighbors, p-distances, bootstrap analysis with 1000 random samples.  
Investigated isolates are marked with a red symbol]

А Б
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глобулинов сыворотки крови телят приводит 
к быстрой контаминации биоматериала и об-
разованию колоний микроорганизмов в геле 
агара, что препятствует правильному учету 
результатов реакции и снижает чувствитель-
ность метода РИД. Помимо этого, необходи-
мость взятия материала у новорожденных 
телят до приема молозива создает дополни-
тельные трудности в работе зооветеринарно-
го персонала. Поэтому, применение прямого 
высокочувствительного молекулярно-биоло-
гического метода выявления генетического 
материала патогена, не зависящего от присут-
ствия антител, по нашему мнению, позволяет 
эффективно решать проблему диагностики 
ВЛКРС-инфекции у телят в раннем возрасте. 

Нативное молозиво и молоко, которые об-
ладают инфекционными свойствами [2, 4], 
представляют потенциальную опасность и, 
соответственно, являются фактором переда-
чи возбудителя от матери своему потомству. 
С другой стороны, такая же ситуация проде-
монстрирована в случае близкородственных 
Т-лимфотропного вируса человека и вируса 
иммунодефицита человека, где риск перина-
тальной трансмиссии повышается при на-
личии фактора передачи – молока, вместе с 
такими показателями как ПН и продолжитель-
ность лактации [23, 27]. Таким образом, в своей 
работе выпаивание обследуемых телят прово-
дили молоком от здоровых матерей. В данной 
ситуации при исключении алиментарного 
пути передачи возбудителя случаи заражения 
молодых животных происходили гематоген-
ным (с нарушением плацентарного барьера) и 
контактным (посредством инфицированных 
амниотической жидкости или крови) путями. 

Наша работа была сосредоточена на сле-
дующих аспектах молекулярного анализа: 
обнаружение провирусной ДНК ВЛКРС и ее 
ассоциации с различными факторами в поле-
вых условиях; оценка провирусной нагрузки в 
образцах ДНК; филогенетический анализ вы-
явленных изолятов ВЛКРС.

Выявляемая с помощью геномного анализа 
частота перинатального заражения молодня-
ка трансплацентарным/контактным путями 
в животноводческом хозяйстве снизилась до 
минимального уровня 0,4% в 2021 г. и отсут-
ствует (0%) на сегодняшний день. 

Также (как и ранее [4]), нами подтвержде-
на относительная диагностическая чувстви-

тельность молекулярно-генетической диа-
гностики с использованием мультиплексной 
ПЦР-РВ. Частота встречаемости ВЛКРС у 
молодняка находится на уровне не ниже по 
сравнению с таковой серологического мето-
да и отличается в 3,8 (1-я группа) и 1,25 (2-я 
группа) раз в сторону завышения. Это свиде-
тельствует в пользу эффективности методики 
ПЦР и подтверждается снижением случаев 
выявления ретровирусной инфекции у моло-
дых животных в динамике. 

Известно, что оценка количества провирус-
ной ДНК ВЛКРС, интегрированной в геном-
ной ДНК клеток-хозяев, имеет прогностиче-
ское значение для развития лейкоза крупного 
рогатого скота [26, 36]; потенциально удале-
ние крупного рогатого скота с высокой ПН 
успешно снижает распространенность и забо-
леваемость ВЛКРС [31]. Напротив, животные 
с низкой ПН, по-видимому, имеют, соответ-
ственно, меньшую заражающую дозу для пе-
редачи ВЛКРС [21, 29]. Следует отметить, что 
ПН в индивидуальном организме животного 
не является стабильной и носит колебатель-
ный характер при патогенезе [20, 37]. 

Нами была начата серия экспериментов 
по выявлению возможной корреляции между 
некоторыми показателями/характеристи-
ками изучаемого инфекционного процесса. 
ПН является прогностическим маркером, 
что показывает, как может снизиться иммун-
ный статус у животного во времени. Так, при 
сравнении количеств провируса у различных 
возрастных категорий крупного рогатого 
скота отмечали трехкратное завышение ПН 
у нетелей в возрасте до двух лет (2-я груп-
па) относительно таковой у месячных телят 
(1-я группа). Телята со слабым гуморальным 
иммунным ответом на инфицирование про-
должают быть защищенными на фоне ко-
лострального/приобретенного иммунитета 
(период элиминации материнских антител 
приблизительно до 6–8 мес.), т. е. незрелая 
иммунная система не в состоянии справить-
ся с относительно высокими концентрациями 
вируса. У молодых особей чаще встречаются 
дефициты гуморального иммунитета в ре-
зультате недостаточной зрелости иммунной 
системы в период новорожденности и до 2–3 
недели жизни.  Другое возможное объяснение 
относительно высокой концентрации ВЛКРС 
при вертикальном пути заражения ‒ это пере-
дача штаммов вируса, которые мутировали, 
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чтобы ускользнуть от действия иммунной 
системы матери. Вирус, адаптировавшийся к 
иммунной системе матери, несет меньше ан-
тигенных детерминант, которые способны об-
разовывать комплексы с молекулами главного 
комплекса гистосовместимости и распозна-
ваться его иммунной системой [14, 16]. 

Система естественной резистентности, в 
том числе нормализация механизмов иммун-
ной реактивности, изменяется в соответствии 
с общим физиологическим состоянием орга-
низма животных и с возрастом.

С другой стороны, ПН у коров в возрасте 
от 2 до 6 лет, у которых количественные зна-
чения были условно высокими (порядок ПН 
более 105 ГЭ/мл) и, в среднем, составляли 1,5 
× 108 ГЭ/мл (не опубликованные данные), пре-
вышали таковые у телят приблизительно в 102 

раз, нетелей до двух лет – приблизительно в 
40 раз. Это согласуется с литературными дан-
ным о том, что у повторнородящего молочно-
го скота уровень ПН более высокий, чем у не 
телившихся особей [30]. Высокие показатели 
ПН, как правило, приходятся на период, когда 
телки размножаются, телятся и входят в дой-
ное стадо – это время интенсивного человече-
ского вмешательства, присутствие стрессовых 
ситуаций, более тесного физического контак-
та между взрослыми особями, что возможно 
оказывает влияние на иммунный профиль 
животных. У взрослых и старых животных 
снижение иммунологической реактивности 
может происходить и за счет аутоиммунных 
процессов. 

Филогенетический анализ показал на-
личие двух генотипов среди анализируемых 
животных: GVII и GIV. При этом, количество 
провируса варьировало между ними с разни-
цей в 9 раз (88%) с завышением в сторону GIV 
варианта ВЛКРС. Интересно, что в 1-й группе, 
где выявлена гетерогенная популяция ВЛКРС, 
ситуация повторилась. Среди телят разница с 
завышением ПН в сторону GIV варианта со-
ставила 6,3 (84%) раза. Учитывая малочислен-
ную выборку животных, планируется продол-
жать исследования в данном направлении с 
целью проработки эффективных алгоритмов 
с помощью соответствующих диагностиче-
ских инструментов в рамках программ по 
контролю лейкозной инфекции у крупного 
рогатого скота.

Заключение
Обнаружена положительная динамика вы-

явления случаев перинатальной инфекции у 
молодняка за обозначенный период наблюде-
ния в сторону снижения в 36 раз с отсутстви-
ем диагностических признаков трансмиссии 
ВЛКРС у молодых животных на данном этапе 
наблюдения.

Обоснована необходимость применения 
метода ПЦР-РВ как эффективного инстру-
мента профилактических мероприятий при 
ретровирусной инфекции, начиная с самого 
раннего возраста телят от 0 до 20 сут (опти-
мально при первой вакцинации с целью наи-
меньшего травмирования животного), что 
позволяет своевременно удалять инфициро-
ванных телят и формировать группу здоро-
вых животных с последующей заменой ими 
маточного поголовья.

Проведено совершенствование молекуляр-
ной диагностики на основе геномного анали-
за в схеме комплексных противоэпизоотиче-
ских/оздоровительных мероприятий с целью 
предотвращения распространения данной 
ретровирусной инфекции на ранних сроках. 

Показано, что на основе филогенетическо-
го анализа локусов провирусных генов pol, env 
сохраняется общая тенденция по собственной 
БД ВИЭВ нуклеотидных последовательностей 
ВЛКРС: по локусу pol анализируемые россий-
ские изоляты сгруппировались с кладом 1 
(14/14, 100% изолятов); по локусу env при вы-
явлении двух генотипов вируса – GVII (6/19, 
31,6% изолятов) и GIV (13/19, 68,4% изолятов) 
– доминирует GIV генетический вариант.

Начаты исследования по выявлению корре-
ляционных связей между некоторыми харак-
теристиками инфекционного процесса: коли-
чеством и генетическим вариантом ВЛКРС, а 
также возрастом крупного рогатого скота. 

Установлено, что уровень инфицирования 
выше у нетелей, чем у телят; у повторнородя-
щих молочных коров уровень ПН выше, чем 
у не рожавших особей; количество провируса 
завышено в крови животных с генотипом GIV 
относительно таковых с генетическим вари-
антом GVII ВЛКРС.
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Аннотация

Цель исследований – изучение влияния сифациоза на биохимические и клинические показатели крови аутбред-
ных крыс.

Материалы и методы. Аутбредные крысы-самцы массой тела 180–200 г обследованы на наличие яиц гельминтов 
методами копроовоскопии и скотч-теста с использованием микроскопа «Микромед 1 вар.2-20». Биохимический 
анализ крови проведен на анализаторе Beckman Coulter DxC 700AU (США), гематологический анализ – на анализа-
торе PCE 90-Vet (США). Для профилактической дегельминтизации использовали фенбендазол. Статистическую об-
работку проводили с помощью компьютерной программы Studet200. 

Результаты и обсуждение. Результаты проведенных исследований по биохимии и гематологии крови аутбредных 
крыс, показали достоверное снижение уровня ЛДГ и повышение содержания гематокрита у животных, зараженных 
Syphacia spp.
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Abstract

The purpose of the research is to study the effect of syphaciosis on biochemical and clinical blood parameters of outbred 
rats. 

Materials and methods. Outbred male rats weighing 180–200 g were examined for helminth eggs by coproovoscopy 
and a Scotch tape test using a microscope Micromed 1 ver. 2-20. A biochemical blood assay was conducted on a Beckman 
Coulter DxC 700AU analyzer (USA), and a haematology test panel was made on a PCE 90-Vet analyzer (USA). Fenbendazole 
was used for preventive dehelminthization. Statistical processing was performed using the software Studet200.

Results and discussion. The study results on biochemistry and hematology of the outbred rats’ blood showed a significant 
decrease in LDH levels and an increase in hematocrit in the animals infected with Syphacia spp.
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Введение
Лабораторные грызуны являются универ-

сальной биомоделью для проведения различ-
ных медико-биологических исследований [5].

Лабораторные животные, поступающие из 
специализированных питомников в экспери-
ментально-биологические клиники, зачастую 
заражены гельминтами из различных классов, 
включая нематоды. Данная проблема акту-
альна для питомников и вивариев открытого 
типа содержания. Зараженность животных 
обусловлена не только особенностями данно-
го типа содержания и разведения животных в 
самом питомнике, но и со сложностью подбо-
ра препаратов для проведения профилактиче-
ских обработок маточного поголовья и поме-
щений, где содержатся животные [1–3, 7, 15].

Сифациоз – гельминтоз, возбудителем ко-
торого является нематода Syphacia spp. В ос-
новном, у лабораторных крыс встречаются два 
вида сифаций S. obvelata (Rudolphi, 1802) и S. 
muris (Yamaguti, 1935) [8, 10, 18]. Однако, мы не 
ставили перед собой цели по определению вида, 
поскольку вред, причиняемый организму хозя-
ина, одинаков независимо от вида сифаций.

Самки сифаций откладывают яйца на пе-
рианальную область и через несколько часов 
они становятся инвазионными. Попадая в 
тонкий кишечник, из яиц выходят личинки. 
Самцы достигают половой зрелости к 120 ч. 
После оплодотворения самок они погибают. 
Самки к девятому дню содержат зрелые яйца, 
задерживаясь в прямой кишке, откладывают 
яйца на перианальную область хозяина, при-
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чем выделять яйца могут и повторно. В матке 
одной самки насчитывается до 140 яиц [12]. 

Продукты жизнедеятельности гельминтов, 
выделяемые в организм хозяина, проявляют 
токсические свойства, приводят к различным 
изменениям процессов метаболизма хозяина, 
нарушению белкового, углеводного и липид-
ного обменов, снижается иммунитет [16, 17].

Целью данной работы стало изучение вли-
яния самого распространенного гельминтоза 
лабораторных крыс – сифациоза на биохими-
ческие и гематологические показатели.

Материалы и методы
Исследования проведены в виварии Все-

российского научно-исследовательского ин-
ститута фундаментальной и прикладной па-
разитологии животных и растений – филиале 
ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН.

Лабораторные животные поступили в ви-
варий института из специализированного пи-
томника в секцию карантирования и адапта-
ции, где находились в течение 14 сут.

Животных, находящихся на карантине, об-
следовали на наличие яиц гельминтов метода-
ми копроовоскопии и скотч-теста (рис. 1). 

Рис. 1. Яйца Syphacia spp. с перианальной области 
опытной крысы (метод скотч-теста, ув. 10 × 10)

[Fig. 1. Eggs of Syphacia spp. from the perianal area  
of the experimental rat (Scotch test method, 10 × 10)]

– сифациоз, и 5 крыс для контрольной груп-
пы, у которых не обнаружили яйца гельмин-
тов. Однако, с профилактической целью крыс 
контрольной группы обработали дважды 
фенбендазолом в дозе 20 мг/кг перорально с 
интервалом 7 сут.  

Взятие крови проводили через 21 сут после 
последней обработки во избежание влияния 
препарата и его метаболитов на показатели 
крови.

За сутки до взятия крови все животные 
были повторно исследованы методом коп- 
роовоскопии для исключения других видов 
гельминтов и методом скотч-теста на наличие 
яиц Syphacia spp., который является наиболее 
информативным, поскольку самки сифаций 
откладывают яйца на перианальную область. 
Кусок прозрачного скотча плотно прикла-
дывали к анальному отверстию и аккуратно 
приклеивали на предметное стекло (в данном 
тесте скотч выполняет роль покровного стек-
ла). Полученные образцы просматривали под 
микроскопом «Микромед 1 вар.2-20» при уве-
личении 10 × 10. Обнаруженные яйца нематод 
идентифицировали с помощью гельминтоло-
гического атласа [11]. По этому же методу ис-
следовали и крыс контрольной группы, ранее 
обработанных фенбендазолом для исключе-
ния случайного заражения через уходовый 
инвентарь, используемый обслуживающим 
персоналом.

Животные во время эксперимента нахо-
дились на стандартном рационе кормления. 
Крысы контрольной группы содержались в 
отдельной клетке, за которой был усиленный 
уход: подстил меняли ежедневно; клетку и по-
илку ежедневно дезинфицировали аламино-
лом 1%-ным и горячим водяным паром, что-
бы избежать спонтанного заражения.

Для подготовки животных к взятию крови 
их содержали на голодной диете в течение 10 
ч, оставляя свободный доступ к воде. Утром 
отбор крови проводили у всех животных 
опытной и контрольной групп в пробирки с и 
без антикоагулянта.

Полученные образцы крови исследова-
ли на биохимическом Beckman Coulter DxC 
700AU (США) и гематологическом PCE 90-Vet 
(США) анализаторах, лейкоцитарную фор-
мулу оценивали по стандартной методике, с 
окрашиванием мазков по Романовскому-Гим-
зе и подсчетом вручную.

В эксперимент было отобрано 5 белых бес-
породных крыс с подтвержденным диагнозом 
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Статистическую обработку полученных 
результатов проводили с помощью компью-
терной программы Student200. 

Результаты и обсуждение
Ранее полученные данные по биохи-

мии крови белых беспородных мышей, 
экспериментально зараженных S. obvelata 
(Rudolphi,1802), свидетельствуют о повышен-
ной активности ферментов АСТ, АЛТ и ЩФ. 

На этом основании авторы дают заключение 
о влиянии сифациоза на функциональность 
печени и о токсическом эффекте продуктов 
жизнедеятельности гельминтов [4]. Однако, 
результаты, полученные нами на крысах, рас-
ходятся с данными, полученными на мышах.

Результаты биохимического и клиническо-
го анализа крови аутбредных крыс приведены 
в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1  [Table 1]

Биохимическое исследование крови крыс (n = 5)
[Biochemical study of the blood of rats (n = 5)]

Показатель [Indicator]

Значение показателя для крыс [The value of the indicator for rats]

контрольной группы (не зараженные)  
[control group (not infected)]

опытной группы 
(зараженные сифациями)

 [experimental group (infected 
with syphaciosis)]

Глюкоза, ммоль/л [Glucose, mmol/l] 4,88±0,32 4,26±0,77

Белок общий, г/л [Total protein, g/l] 67,94±5,20 70,96±3,82

Альбумин, г/л [Albumin, g/l] 30,40±2,44 32,38±2,06

Билирубин общий, мкмоль/л 
[Bilirubin total, µmol/l] 3,21±0,34 3,40±0,36

АЛТ, Ед/л [ALT, U/l] 57,76±12,06 56,62±20,43

АСТ, Ед/л [AST, U/l] 187,88±56,72 132,70±40,86

ЩФ, Ед/л [Alkaline phosphatase, U/l] 162,16±29,30 167,74±51,68

ЛДГ, Ед/л [LDG, U/l] 879,20±284,96 456,56±320,28*

Амилаза, Ед/л [Amylase, U/l] 2153,10±351,64 2477,50±472,77

Остаточный азот, ммоль/л 
[Residual nitrogen, mmol/l] 6,93±0,53 6,74±0,37

Креатинин, мкмоль/л [Creatinine, µmol/l] 48,14±6,90 50,62±5,05

Примечание [Note]. * P ≤ 0,05

Таблица 2  [Table 2]

Клинический анализ крови аутбредных крыс (n = 5)
[Clinical analysis of blood of outbred rats (n = 5)]

Показатель [Indicator]

Значение показателя для крыс [The value of the indicator for rats]

контрольной группы (не зараженные)  
[control group (not infected)]

опытной группы 
(зараженные сифациями)

 [experimental group (infected 
with syphaciosis)]

1 2 3

Эритроциты, 1012/л  
[Red blood cells, 1012/l] 7,36±0,57 8,05±0,64

Лейкоциты, 109/л [White blood cells, 109/l] 12,92±5,16 14,96±3,58

Гемоглобин, г/л [Hemoglobin, g/l] 137,40±11,53 150,00±8,99

Тромбоциты, тыс./мкл [Platelets, th./µl] 560,40±73,16 583,80±81,06

Гематокрит, % [Hematocrit, %] 48,18±6,93 55,64±3,37*

Средний объем эритроцита, мкм3(фл) 
[Average erythrocyte volume, µm3(fl)] 65,40±5,43 69,24±2,40

Средняя концентрация Hb 
в эритроците, % [Average Hb 
concentration in erythrocyte, %]

28,70±4,00 26,92±0,80

Ширина распределения эритроцитов, % 
[Distribution width of erythrocytes, %] 11,44±0,73 11,06±0,47
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Окончание таблицы 2 [End Table 2]

1 2 3

Среднее содержание Hb в эритроците, Пг 
[Average content of Hb in erythrocyte, Pg] 18,64±1,13 18,60±0,62

Остаточный азот, ммоль/л 
[Residual nitrogen, mmol/l] 6,93±0,53 6,74±0,37

Креатинин, мкмоль/л [Creatinine, µmol/l] 48,14±6,90 50,62±5,05

Лейкограмма, %

Моноциты [Monocytes] 0,80±1,04 2,20±2,39

Лимфоциты [Lymphocytes] 76,00±7,80 70,80±6,93

Эозинофилы [Eosinophils] 1,60±1,67 2,20±1,36

Палочкоядерные нейтрофилы  
[Rod-shaped neutrophils] 0,40±0,68 0,80±1,04

Сегментоядерные нейтрофилы  
[Segmented neutrophils] 21,20±5,65 24,00±6,97

Примечание [Note]. * P ≤ 0,05

Достоверное изменение претерпел един-
ственный биохимический показатель ЛДГ 
(лактатдегидрогеназа). Содержание это-
го фермента в опытной группе составило 
456,56±320,28 Ед/л против контрольных зна-
чений 879,20±284,96 Ед/л, т. е. у животных, за-
раженных сифациями, уровень ЛДГ снижен в 
два раза по сравнению с интактным контро-
лем. Анализируя данные таблицы 1, необхо-
димо отметить, что такие ферменты как АЛТ, 
АСТ и ЩФ, находились на уровне значений 
крыс контрольной группы.

В клиническом анализе крови крыс, спон-
танно зараженных сифациями, достоверно за-
вышен показатель гематокрита в сравнении с 
интактным контролем. Кроме того, установлена 
тенденция к увеличению уровня содержания 
эритроцитов и гемоглобина. Как правило, па-
раллельно с повышением гематокрита значения 
этих показателей также будут повышаться.

Заключение
Снижение уровня ЛДГ наблюдается крайне 

редко и это связывают с присутствием в орга-
низме оксалатов. Также, нематоды выделяют в 
организм хозяина ингибирующие ферменты, 
которые, в свою очередь, подавляют фермен-
тативные реакции организма хозяина. Сни-
жение каталитической активности биохими-
ческих реакций может привести к различным 
патологическим изменениям и снизить жиз-
неспособность организма [17].

Увеличение значения уровня гематокрита 
тесно связано с водно-солевым балансом в ор-
ганизме хозяина, который нарушают немато-
ды продуктами своей жизнедеятельности.

Таким образом, можно сделать вывод о 
негативном влиянии сифаций на гематоло-
гические и биохимические показатели крови 
аутбредных крыс. Несмотря на отсутствие 
угрозы для жизни крыс, спонтанно заражен-
ных сифациями, необходимо учитывать дан-
ное обстоятельство в планировании и прове-
дении медико-биологических экспериментов. 
При поступлении конвенциональных лабо-
раторных животных из питомников в секцию 
карантинирования необходимо проводить 
обязательное обследование на наличие яиц 
гельминтов перед введением их в экспери-
мент, поскольку паразитирование гельминтов 
будет искажать результаты исследований. 

Периодический ветеринарно-санитарный 
контроль и мониторинг вновь поступивших 
лабораторных грызунов в экспериментально-
биологические клиники позволит получать 
наиболее точные и значимые результаты на-
учных экспериментов и контролировать рас-
пространение паразитарных болезней [6, 9].
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Влияние паразитирования Eimeria stiedae  
в печени кроликов на показатели крови  

и гистоархитектонику органов
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Аннотация

Цель исследований – оценить влияние паразитоносительства на клинические показатели лабораторных животных.

Материалы и методы. Исследована венозная кровь 20 кроликов в возрасте 1 года с целью биохимического и обще-
го анализа, для чего использовали гематологические анализаторы. Вскрытие животных выполняли по методу Шора, 
оценивали топографию органокомплекса, отбирали патологический материал в 10%-ный забуференный формалин. 
Для патоморфологического исследования отбирали пробы печени, селезенки, лёгких, почек. Для определения ги-
стологической картины использовали парафиновую заливку образцов на полуавтоматическом оборудовании фир-
мы Thermo Scientific. Гистологические препараты окрашивали гематоксилином и эозином. Гистоархитектонику пре-
паратов оценивали при помощи микроскопа Axio A1.0, фотосъемку вели при помощи программы AxioVision. 

Результаты и обсуждение. В статье приведены данные общего и биохимического анализа крови кроликов, ори-
ентированных для использования в эксперименте. Так же, показана патологоанатомическая картина печени при 
инвазии животных эймериями, и гистологическая картина паренхиматозных органов. Нами было установлено, что 
основными биохимическими показателями, выходящими за границы референсных значений, были так печёночные 
показатели: аспартатаминотрансфераза и аланинаминотрансфераза. Также, наблюдали повышение уровня моноци-
тов и гранулоцитов в крови. Патологоанатомические изменения были выражены лишь в печени, тогда как в других 
органах изменений макрокартины не наблюдали. Гистологическое исследование паренхиматозных органов пока-
зало существенную патологию в печени, обусловленную наличием эндогенных стадий ооцист в её структуре. Кроме 
этого, отмечали бурную эозинофильную реакцию в селезенке, большое содержание эозинофилов в сосудах лёгких.

Ключевые слова: Eimeria stiedae, кролики, кровь, биохимия, гистология, патология
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Abstract

The purpose of the research is to evaluate the parasitism effects on clinical parameters of laboratory animals. 

Materials and methods. The venous blood of 20 rabbits aged 1 year was taken to perform biochemical and general blood 
tests, for which purpose hematological analyzers were used. The animals were dissected using the Shor’s method. The 
topography of the organ complex was evaluated, and pathological material was collected and placed to 10% buffered 
formalin. For pathomorphological examination, liver, spleen, lung, and kidney samples were taken. To determine the 
histological pattern, paraffin-embedded samples on Thermo Scientific semi-automatic equipment were used. Histologic 
specimens were stained with hematoxylin and eosin. The histoarchitecture of the specimens was evaluated using an Axio 
A1.0 microscope, and photography was conducted with the AxioVision software.

Results and discussion. The article presents the data of the general and biochemical blood tests of the blood from the rabbits 
intended to be used in the experiment. Further, the pathoanatomical picture of the liver was shown in animals infected 
with Eimeria spp., and the histological pattern was presented for parenchymal organs. We found that the main biochemical 
values that exceeded reference values were liver values, namely, aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase. 
We also observed an increase in monocytes and granulocytes in the blood. Pathological and anatomical changes were 
only expressed in the liver, while no changes in the macro pattern were observed in other organs. Histological examination 
of parenchymal organs showed a significant pathology in the liver due to endogenous stages of oocysts occurred in its 
structure. Additionally, we observed a strong eosinophil response in the spleen and a high content of eosinophils in the 
pulmonary veins.
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Введение
У кроликов зарегистрировано три вида эй-

мерий: Eimeria magna, E. perforans и E. stiedae, 
которые относятся к типу Apicomplexa, клас-
су Coccidiophora, отряду Ciccidiida, подотряду 
Eimeriina, роду Eimeria [1–3].

Цикл развития E. stiedae сложный и вклю-
чает в себя экзогенные и эндогенные стадии 
развития, бесполое деление и половое раз-
множение, которые длятся, в среднем, 7 сут. 

Из организма кролика (экзогенная стадия) во 
внешнюю среду попадает неспорулирован-
ная форма ооцисты. Затем она переходит в 
стадию спорогонии, в результате чего путём 
мейоза делится на 4 споробласта, каждый их 
которых развивается в одну спороцисту. Спо-
рулированные ооцисты алиментарным путём 
инвазируют организм кролика (эндогенная 
стадия). Проходя через кислую среду желуд-
ка, происходит разрушение стенки ооцисты и 
из спорулированной формы в тонком отделе 
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кишечника выходят спорозоиты и внедряют-
ся в эпителий кишки, откуда следуют в печень 
и инвазируют эпителий желчевыводящих 
протоков и печени. Здесь начинается процесс 
мерогонии, который заключается в том, что 
после первичного внедрения спорозоитов в 
эпителиальные клетки печени из них уже вы-
ходят мерозоиты, которые внедряются в но-
вые клетки, где делятся на мужские и женские 
гаметоциты, в отличие от предыдущих ста-
дий. Мужские и женские гаметоциты, покидая 
клетку, оплодотворяются и путём гаметиче-
ского размножения образуются гаметогонии, 
что приводит к образованию неспорулиро-
ванных ооцист, которые выделяются во внеш-
нюю среду для экзогенного развития [4].

Заражение животных происходит по ораль-
но-фекальному пути, и от матери к потомству. 
Возбудитель эймериоза может попасть в места 
обитания животных с предметами ухода и на 
обуви персонала, работающего с ними. Наи-
более опасно заболевание для крольчат с 1 до 
4-месячного возраста; у взрослых особей мо-
жет проявляться в виде носительства. 

Выраженные клинические признаки выяв-
ляются у крольчат до 16-недельного возраста 
и характеризуются вялостью, отказом от кор-
ма, диареей; у взрослых кроликов может про-
являться только спонтанной диареей. 

Профилактика включает в себя приме-
нение чистой питьевой воды, качественных 
кормов, витаминно-минеральных подкормок, 
соблюдение санитарно-эпидемиологических 
требований в помещении и в местах содер-
жания животных. При лечении кокцидиозов 
животных используют кокциодиостатики со-
гласно инструкции.

Целью наших исследований было прове-
дение общего и биохимического анализа кро-
ви кроликов, оценка патологоанатомической 
картины, гистологическое исследование.

Материалы и методы
Исследована венозная кровь 20 кроликов 

в возрасте 1 года с целью биохимического и 
общего анализа, для чего использовали гема-
тологические анализаторы «Mindray bc-2800 
vet full-auto hematology analyzer», «Beckman 
coulter au480» и «Furuno CA 180».

Вскрытие животных выполняли по мето-
ду Шора, оценивали топографию органоком-
плекса, отбирали патологический материал в 

10%-ный забуференный формалин. Для па-
томорфологического исследования отбирали 
пробы печени, селезенки, лёгких, почек.

Для определения гистологической картины 
использовали парафиновую заливку образцов 
на полуавтоматическом оборудовании фирмы 
Thermo Scientific. Гистологические препараты 
окрашивали гематоксилином и эозином. Ги-
стоархитектонику препаратов оценивали при 
помощи микроскопа Axio A1.0 (Carl ZeiZZ), 
фотосъемку вели при помощи программы 
AxioVision.

Экспериментальное исследование выпол-
няли в соответствии с нормами гуманного 
обращения с животными, которые регла-
ментированы: «Guidelines of the Association 
for Assessment and Accreditation of Laboratory 
Animal Care, international»; Приказом № 724 
от 1984 г. Министерства высшего образова-
ния СССР «Правила проведения работ с экс-
периментальными животными»; Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации о гуманном отношении к лабо-
раторным животным (2000 г.), директивой 
Европейского сообщества (86/609 ЕС) и Пра-
вилами лабораторной практики в Российской 
Федерации (Приказ Минздрава России № 267 
от 19.06.2003 г.).

Результаты и обсуждение
В ходе исследований нами не было выяв-

лено никаких отклонений в поведении жи-
вотных; они активно поедали корм, стул был 
сформирован, шерстный покров густой, рав-
номерный; животные были активными. Од-
нако, полученные результаты анализов крови 
свидетельствовали о развитии патологии у 
животных.

В результате исследований было установ-
лено, что основными показателями, значи-
тельно превышающими референтные зна-
чения, оказались АЛТ и АСТ (примерно в 2 
раза от нормы), при этом другие показатели 
оставались в норме (табл. 1). Подобное по-
вышение свидетельствует о развитии патоло-
гии в печени и активном выходе АЛТ и АСТ 
из разрушенных гепатоцитов в окружающие 
ткани и далее в кровоток. При общем анализе 
крови (табл. 2) было выявлено незначитель-
ное снижение уровня гемоглобина, что корре-
лировало с уменьшением числа эритроцитов 
в периферической крови и низким уровнем 
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среднеклеточной концентрации гемоглоби-
на. Кроме этого, выявлено повышение уров-
ня гранулоцитов в крови и снижение уровня 
лимфоцитов. Число моноцитов было также 
незначительно выше нормы. 

Оценивая полученные данные, можно ска-
зать, что такое колебание показателей анализа 
крови связано с развитием паразитарной ин-
вазии у животных с вовлечением в патологию 
печени. 

Для выявления причин резкого повыше-
ния печёночных показателей и колебаний по-
казателей общего анализа крови проведены 
дополнительные исследования. Проводили 
убой и вскрытие животных, чьи показатели 
были максимальными по сравнению с осталь-
ными животными. Органы у вскрытых жи-
вотных расположены анатомически правиль-
но, лишь на поверхности печени находились 
белые образования неправильной формы, 
слегка выпирающие над поверхностью органа 
и уходящие вглубь (рис. 1). При этом, печень 
была правильной формы и с острыми краями. 
Лишь в области образований наблюдали ско-
пление эритроцитов в виде тонкой каймы.

Селезенка при вскрытии была грубой кон-
систенции с закруглёнными краями, однород-
ного тёмно-красного цвета. На поверхности 
лёгкого визуализировали гиперемию сосудов, 
в остальном органы были без изменений. При 

Таблица 1 [Table 1] 

Обобщённые данные биохимических показателей крови кроликов
[Hematological data of biochemical’s tests of rabbit’s blood]

Биохимический 
показатель крови/ре-
ференсные значения

[Blood chemistry/
reference value]

Общ. били-
руб. 3,4-8,5, 

мкмоль/л

АСТ, 5-31 
Ед/л

АЛТ, 25-60 
Ед/л

Мочеви-
на, 2,3-6,6 
ммоль/л

Креати-
нин, 44-141 
мкмоль/л

Щелоч. 
фосфатаза, 
19-173 Ед/л

Глюкоза, 6,1-
15,9 ммоль/л

Результат [Result] 4,2±0,48 131,6±38,7 155,8±54,7 6,3±1,4 109,5±27,8 69,1±27,8 4,7±1,4

Таблица 2 [Table 2] 

Обобщённые данные общего анализа крови кроликов
[Hematological data of general blood tests of rabbit’s blood]

Показатель общего ана-
лиза крови/референсные 
значения [Complete blood 

count/reference value]

Гематокрит, 
31-46 %

Гемоглобин, 
105-170 г/л

Эритроциты, 
5,00-7,60 
10*6/uL

Среднее 
сод. гемо-
глобина, 

20,1-25,1 пг

Среднек. 
конц. гемогл., 

320-370 г/л

Гранулоциты, 
20,0-59,3 %

Результат [Result] 33,8±4,2 103,3±18 4,7±0,7 22±1,6 300,5±18 64,6±15,2

Показатель общего ана-
лиза крови/референсные 
значения [Complete blood 
count/reference value]

Лейкоци-
ты, 5,2-13,5 

10*3/uL

Лимфоциты, 
35,2-75,6 %

Лимфоциты 
абсолютное 

число, 3,2-9,0 
10*3/uL

Моноциты, 
2,5-6,0 %

Моноциты 
абсолютное 

число, 0,1-0,6 
10*3/uL

СОЭ, 0-6 
мм/ч

Результат [Result] 8,6±3,1 26,7±16,1 2,6±2 9±4,7 0,8±0,5 1

исследовании желудочно-кишечного тракта 
нами не было выявлено никаких патологиче-
ских изменений. 

Рис. 1. Макроскопический препарат фрагментов 
печени кролика с беловатыми образованиями  

на поверхности

[Fig. 1. Rabbit liver with white area on top]

Опираясь на результаты вскрытия трупов 
животных и, учитывая клиническую картину 
при жизни, для гистологического исследова-
ния мы взяли селезенку, лёгкое и печень.

На рис. 2 приведена микрокартина селе-
зенки и лёгкого. Так, у селезёнки плотная 
утолщённая капсула, красная пульпа активно 
инфильтрирована клеточным компонентом, 
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белая пульпа представлена лимфоидными 
фолликулами 1 и 2 порядка с чётко выражен-
ными границами их зон (рис. 2, А). При более 
крупном увеличении заметно большое ско-
пление эозинофилов между спленоцитами 

красной пульпы (рис. 2, В). В кровеносном со-
суде венозного типа в лёгком выявлена силь-
ная обтурация просвета вены клетками пери-
ферической крови, в том числе с множеством 
эозинофилов (рис. 2, С).

Рис. 2. Гистологический срез паренхиматозных органов кролика:  
A – селезёнка (ув. × 100); B – селезёнка (ув. × 630); C – лёгкое (ув. × 100)  

(окраска гематоксилином и эозином)

[Fig. 2. Histological slices of parenchymal organs of rabbit:  
A – spleen (× 100); B – spleen (× 630); C – lung (× 100) 

(stained with hematoxylin and eosin)]

Поскольку нами было выявлено наличие 
новообразований на печени, то особое гисто-
логическое внимание было уделено исследо-
ваниям срезов печени. Так, на рисунке 3 при-
ведены гистопрепараты из мест локализации 
беловатых участков и из окружающих тканей. 
В триаде печени было выявлено значитель-
ное расширение просвета желчевыводящих 
протоков (рис. 3), в ложементе хорошо ви-
зуализируется масса овальных оксифильно 
окрашенных включений с чёткой границей, 
в некоторых из них хорошо заметно округлое 
скопление зернистости (рис. 3, B, C). Кроме 

включений, в просвете расширенного желче-
выводящего протока заметна масса эпители-
альных клеток на разной стадии распада. При 
более крупном увеличении (рис. 3, C) визуа-
лизируется выход округлого зернистого вклю-
чения из эпителиальной клетки протока.

В окружающих тканях выражена демарка-
ционная зона, состоящая из лимфоцитов и эо-
зинофилов. Портальные кровеносные сосуды 
в состоянии отёка, в паренхиме печени мно-
жество диффузно расположенных эозинофи-
лов, в гематолимфатических протоках неред-
ко скопление лимфоидных клеток.

Рис. 3. Микрокартина печени кролика, 
инвазированного E. stiedae:  

A - расширенный просвет желчевыводя-
щего протока с ооцистами и эпителиаль-
ными клетками на разной стадии гибели 

(ув. × 100); B – ооциста (ув. × 630); 
C – гаметоциты, выходящие из эпители-

альных клеток протока (ув. × 630)  
(окраска гематоксилином и эозином)

[Fig. 3. Histological slices of liver of a rabbit 
infected with E. stiedae: 

A – wide lumen of cholic duct consider a lot 
of oocysts and dead epithelial cells (× 100); 

B – oocyst (arrow) (× 630);  
C – gametocytes coming out of the 

epithelial cells of the cholic duct (× 630) 
(stained with hematoxylin and eosin)]
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Заключение
Важным вопросом в выполнении научно-

исследовательских работ является всесторон-
нее исследование лабораторных животных 
в предэкспериментальном периоде, так как 
определение здоровья животных только по 
клиническим признакам может привести к 
ложным результатам в ходе эксперимента, 
особенно при определении влияния испытуе-
мого препарата на весь организм.
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Cроки выведения остаточных количеств ивермектина 
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Аннотация

Цель исследований – изучить сроки выведения остаточных количеств ивермектина в результате трехкратного пе-
рорального введения препарата Ивербутан цыплятам-бройлерам.

Материалы и методы. Для эксперимента отобрано 18 голов цыплят-бройлеров в возрасте 28 сут. Птицу содержали 
в условиях Подольского опытно-производственного отдела ВНИИП – филиала ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН. Ивербутан в 
качестве действующих веществ содержит 0,4% ивермектина и 10,0% бутафосфана. Препарат задавали перорально 
групповым методом из расчета 1,0 мл Ивербутана на 1 л питьевой воды. Ивербутан выпаивали трехкратно: двукрат-
но с интервалом 24 ч и один раз через 14 сут. Убой птиц и отбор проб органов и тканей проводили через 9, 14 и 19 
сут после трехкратного применения препарата. Отбирали органы и ткани от 6 голов каждого вида: мышцы, печень, 
почки и кожу с подкожной жировой клетчаткой. Методика основана на определении ивермектина методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии с предколоночной модификацией N-метилимидазолом и ангидридом 
трифторуксусной кислоты с последующим детектированием по флуоресценции. Количественное определение про-
водили методом внутреннего стандарта. 

Результаты и обсуждение. Изучены сроки выведения остаточных количеств ивермектина из организма цыплят по-
сле трехкратного применения препарата. Остаточные количества, превышающие максимально допустимые уров-
ни, определены через 9 и 14 сут после окончания применения препарата. Установлено, что через 19 сут органы и 
ткани цыплят не содержат ивермектина. Таким образом, через 19 сут после трехкратного применения Ивербутана 
мясо сельскохозяйственных птиц может быть использовано в пищу.

Ключевые слова: ивермектин, Ивербутан, цыплята-бройлеры, высокоэффективная жидкостная хроматография, 
остаточные количества
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Abstract

The purpose of the research is to study the elimination period of Ivermectin residuals after three oral administrations of 
Iverbutan to broiler chickens. 

Materials and methods. For the experiment, 18 broiler chickens aged 28 days were selected. The birds were kept in 
the conditions of the Podolsk Experimental Production Department of the VNIIP – FSC VIEV. Iverbutan contains 0.4% of 
ivermectin and 10.0% of butaphosphan as active substances. The drug was administered orally by the group method at the 
rate of 1.0 mL of Iverbutan per 1 Liter of drinking water. Iverbutan was given three times: twice with a 24-hour interval and 
once after 14 days. The birds were killed and samples of their organs and tissues were taken at 9, 14, and 19 days after the 
drug was administered three times. Organs and tissues of each following type were collected from 6 birds: muscles, liver, 
kidneys, and skin with subcutaneous adipose tissue. The technique was based on the determination of Ivermectin by high 
performance liquid chromatography with modified pre-column accomplished with N-methylimidazole and trifluoroacetic 
anhydride, followed by fluorescence detection. The quantification was performed by the internal standardization.

Results and discussion. The period was studied for elimination of Ivermectin residuals from the chickens’ body after the 
drug was administered three times. The residuals that exceed the maximum allowable levels were determined at 9 and 14 
days after the drug was completed. It was found that the chickens’ organs and tissues did not contain Ivermectin at 19 days. 
Thus, poultry meat can be used for food at 19 days after Iverbutan is administered three times.
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Введение
В условиях промышленного птицеводства 

широко распространены аскариды, гетеракисы, 
капиллярии, гамазовые и аргасовые клещи, пу-
хоеды, пероеды, зоофильные мухи и др. [1, 2, 6]. 
Функционирование указанных паразитарных 
систем приводит к снижению у кур яйценоско-
сти, сохранности, потере массы тела, а также 
массовой гибели. Наряду с этим, в организме 
птиц наблюдают глубокие нарушения физиоло-
го-биохимических процессов, в частности, раз-
витие оксидативного стресса [16].

Поэтому, разработка, фармако-токсиколо-
гическая оценка новых противопаразитарных 

препаратов является актуальным направле-
нием для паразитологии, а также для птице-
водческой отрасли. Важная составляющая 
доклинических испытаний лекарственных 
препаратов для продуктивных животных – 
это изучение сроков выведения остаточных 
количеств действующих веществ или метабо-
литов из их организма.

Данная работа является продолжением 
серии исследований фармако-токсикологиче-
ских свойств нового комбинированного пре-
парата Ивербутан [4, 5, 17]. 

Ивербутан – лекарственный препарат, 
состоящий из двух действующих веществ – 
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ивермектина и бутафосфана, а также вспо-
могательных компонентов. По степени воз-
действия на организм препарат относится 
к веществам «умеренно опасным» – 3 класс 
опасности. 

Механизм действия ивермектина заклю-
чается в его влиянии на величину тока ионов 
хлора через мембраны нервных и мышечных 
клеток паразита. Ивермектин обладает высо-
кой липофильностью. Это приводит к его вы-
раженному депонированию в жировой ткани, 
что важно учитывать при проведении докли-
нических исследований [9]. 

Цель работы – изучить сроки выведения 
остаточных количеств ивермектина в резуль-
тате трехкратного перорального введения 
Ивербутана цыплятам-бройлерам. Для осу-
ществления заявленной цели определены сле-
дующие задачи: 1) разработать и валидиро-
вать метод определения остаточных количеств 
ивермектина в мышечной ткани, кожи с под-
кожной жировой клетчаткой, печени и почках 
цыплят; 2) определить содержание ивермекти-
на в тканях и органах птиц после трехкратного 
перорального введения Ивербутана.

Материалы и методы
Для эксперимента отобрано 18 цыплят-

бройлеров кросса Кобб 500 в возрасте 28 сут 
массой тела 1480–1500 г. Все исследуемое по-
головье до и во время опыта находилось под 
наблюдением, отклонений физиологического 
статуса не выявлено. Птицу содержали в ус-
ловиях Подольского опытно-производствен-
ного отдела ВНИИП – филиала ФГБНУ ФНЦ 
ВИЭВ РАН в соответствии с зоотехническими 
требованиями. 

Препарат задавали перорально групповым 
методом. Суточная доза – 400 мкг ивермекти-
на на 1 кг массы птицы из расчета 1,0 мл пре-
парата на 1 л питьевой воды. Ивербутан вы-
паивали трехкратно: двукратно с интервалом 
24 ч и один раз через 14 сут.

Убой птиц и отбор проб органов и тканей 
проводили через 9, 14 и 19 сут после трехкрат-
ного применения препарата. Отбирали орга-
ны и ткани от 6 голов каждого вида: мышцы, 
печень, почки и кожу с подкожной жировой 
клетчаткой. 

Все отобранные пробы органов и тканей 
маркировали, замораживали, помещали в 
термоконтейнер и доставляли в лабораторию 

ВНИИП, где пробы гомогенизировали и далее 
хранили в морозильной камере при темпера-
туре -25 оС до момента исследования.

Принцип метода определения ивермек-
тина в органах и тканях. Методика ос-
нована на определении ивермектина ме-
тодом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с предколоночной модифи-
кацией N-метилимидазолом и ангидридом 
трифторуксусной кислоты с последующим де-
тектированием по флуоресценции [7]. Коли-
чественное определение проводили методом 
внутреннего стандарта.

Осушающую смесь готовили путём смеши-
вания натрия уксуснокислого безводного и 
просушенного магния сернокислого в соотно-
шении 1 : 2. Для этого в фарфоровой выпари-
тельной чаше навеску 500 г магния сернокис-
лого 7-водного помещали в муфельную печь, 
нагретую до 550 оC на 2,5–3 ч (до полного вы-
сушивания), затем перемалывали в фарфоро-
вой ступке, помещали 250 г безводного суль-
фата магния в фарфоровый стакан, после чего 
присыпали навеску натрия уксуснокислого 
безводного массой 125 г и тщательно переме-
шивали. Смесь хранили в лабораторном экс-
икаторе, заполненном силикагелем.

Подвижную фазу готовили путем смешива-
ния ацетонитрила и воды в соотношении 99 : 1. 
Подвижную фазу фильтровали через мембран-
ный фильтр 0,45 мкм и дегазировали.

Работу с хроматографом осуществляли со-
гласно инструкциям. Хроматографическую ко-
лонку Kromasil 100-3.5-С18 3.0 × 150 мм пред-
варительно промывали элюентом в течение 40 
мин. подачей элюента со скоростью 0,9 мл/мин.

Смесь для дериватизации готовили путем 
смешивания одной части трифторуксусного 
ангидрида и двух частей ацетонитрила (об/об) 
и далее вортексировали в течение 30 с. Рас-
твор использовали свежеприготовленным.

Приготовление основного стандартного 
раствора ивермектина. На аналитических 
весах взвешивали с точностью до четвёртого 
десятичного знака 0,0100 г стандартного об-
разца ивермектина (с учётом чистоты стан-
дартного образца). Навеску растворяли в 10 
мл ацетонитрила, получая при этом основной 
раствор с концентрацией 1 мг/мл.

Промежуточные стандарты аналита гото-
вили из основного методом последовательных 
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разбавлений в ацетонитриле. Концентрации 
промежуточных стандартных образцов со-
ставляли 0,1; 0,5; 1,0; 5,0; 10,0 и 25,0 мкг/мл.

Приготовление основного стандартного 
раствора дорамектина (внутренний стан-
дарт). На аналитических весах взвешивали 
с точностью до четвёртого десятичного знака 
по 0,0100 г стандартного образца дорамектина 
(с учётом чистоты стандартного образца). На-
веску растворяли в 10 мл ацетонитрила, полу-
чая при этом основной раствор с концентра-
цией 1 мг/мл.

Рабочий раствор дорамектина готовили из 
основного методом разбавления в 200 раз в 
ацетонитриле. Для этого в мерную колбу объ-
емом 10,0 мл вносили 50 мкл основного стан-
дартного раствора, растворяли в небольшом 
количестве ацетонитрила и доводили ацето-
нитрилом до метки. Концентрация промежу-
точного раствора внутреннего стандарта со-
ставляла 5 мкг/мл.

Приготовление калибровочных проб орга-
нов и тканей. Стандартные пробы ивермекти-
на готовили путём добавления к 1,0 г чистых 
гомогенизированных органов и тканей 10 мкл 
соответствующего промежуточного раствора 
ивермектина (0,1; 0,5; 1,0; 5,0; 10,0 и 25,0  мкг/
мл) до достижения концентраций аналита 1, 
5, 10, 50, 100 и 250 нг/г. После этого стандарт-
ные образцы вортексировали в течение 10 с 
и оставляли в покое в течение 30 мин. перед 
использованием при комнатной температуре. 
Стандартные пробы использовали свежепри-
готовленными.

Подготовка проб органов и тканей к ана-
лизу. Пробу органов и тканей массой 1,0 г по-
мещали в полипропиленовую пробирку объ-
емом 15 мл. Затем добавляли 5 мкл рабочего 
раствора внутреннего стандарта (дорамекти-
на) концентрацией 5 мкг/мл. Далее приливали 
5 мл ацетонитрила и насыпали 1,5 г осушаю-
щей смеси, вортексировали и перемешивали 
на орбитальном шейкере в течение 20 мин. 
при 600 об/мин. Затем центрифугировали 5 
мин. при скорости вращения 3900 об/мин. 
Ацетонитрильные экстракты (супернатант) 
отбирали в чистые полипропиленовые про-
бирки и упаривали при 50 оС в токе азота. Су-
хой остаток растворяли в 1 мл ацетонитрила, 
проводя обработку образцов в УЗ-ванне при 
комнатной температуре. К полученному рас-
твору добавляли 100 мкл N-метилимидазола, 

вортексировали в течение 10 с. Помещали в 
морозильную камеру на 5 мин. при темпера-
туре -26 оС. Затем добавляли 300 мкл смеси 
трифторуксусного ангидрида и ацетонитрила. 
Далее пробы вортексировали в течение 10 с и 
помещали в холодильник на 30 мин. при тем-
пературе 4 оС для протекания реакции дери-
ватизации. Пробы через 30 мин. переносили в 
виалы, пропуская через мембранный фильтр 
0,22 мкм и анализировали методом ВЭЖХ.

Валидация методики количественного 
определения ивермектина выполнена в соот-
ветствии с руководствами [8, 10–13, 15, 20] 
по показателям: линейность, степень извле-
чения, специфичность, прецизионность, пра-
вильность (точность), пределы количествен-
ного и качественного определения.

Для качественного и количественного ана-
лиза полученных экстрактов применяли про-
цедуру калибровки хроматографических дан-
ных. Процедура калибровки имеет две цели: 
определение времени удерживания анали-
зируемого компонента для его последующей 
идентификации (качественный анализ проб) 
и определение концентрации аналита при по-
мощи калибровочного графика (метод вну-
треннего стандарта).

При получении калибровочных графиков 
для ивермектина использовали линейную ин-
терполяцию со свободным коэффициентом, с 
весами 1/х2 (y = kx+b) [12] зависимости SIVE /

 SIS 
от CIVE (метод внутреннего стандарта).

Для построения калибровочных зависимо-
стей отношений величин площадей ивермек-
тина и дорамектина от концентраций аналита 
в органах и тканях выбран диапазон от 1 до 
250 нг/г.

Полученные результаты калибровки в био-
матрицах приведены на рисунках 1–4.

Полученные коэффициенты корреляции 
свидетельствуют о высокой степени линейно-
сти откликов хроматографической системы в 
данном диапазоне концентраций.

Расчет концентраций ивермектина в орга-
нах и тканях. Для вычисления концентраций 
ивермектина в исследуемых пробах органов 
и тканей применяли уравнения, полученные 
для линии тренда калибровочных графиков 
по экстрактам модельных проб биоматриц:
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Рис. 1. Калибровка ивермектина в мышечной ткани

[Fig. 1. Ivermectin calibrated in muscle tissue]

Рис. 2. Калибровка ивермектина в печени

[Fig. 2. Ivermectin calibrated in liver]

где CIVE – искомая концентрация ивермекти-
на в биоматрицах, нг/г; SIS – площадь пика до-
рамектина (внутреннего стандарта), mV*sec;  
SIVE – площадь пика ивермектина в экстракте 
пробы, mV*sec; k и b – коэффициент калибро-
вочной зависимости.

Для оценки потерь аналита в процессе 
пробоподготовки и оценки влияния матри-
цы экстракта на отклики, изучены степени 
извлечения ивермектина на низком (5 нг/г), 
среднем (50 нг/г) и высоком (250 нг/г) уровнях 
концентраций. 

На основании стандартного отклонения 
свободного коэффициента b калибровочных 
графиков установлены пределы обнаружения 
(LOD) и пределы количественного определе-
ния (LOQ) ивермектина в органах и тканях. 
Определение LOD и LOQ осуществляли по 
формулам [21]:

LOD = 3·SDb·k
-1

LOQ = 10·SDb·k
-1,

где SDb – стандартное отклонение коэффи-
циента b калибровочных зависимостей; k – 
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Рис. 3. Калибровка ивермектина в почках

[Fig. 3. Ivermectin calibrated in kidneys]

Рис. 4. Калибровка ивермектина в коже с подкожной жировой клетчаткой

[Fig. 4. Ivermectin calibrated in skin and subcutaneous adipose tissue]

коэффициент корреляции (угловой коэф-
фициент).

Вычисленные пределы детектирования и 
количественного определения ивермектина 
приведены в таблице 1.

Результаты и обсуждение
Предложенная методика определения ивер-

мектина в органах и тканях имела линейную 
зависимость (R > 0,99) в диапазоне 1–250 нг/г  

и показала хорошую воспроизводимость и пра-
вильность. Метод позволяет идентифицировать 
ивермектин в модельных пробах и образцах ор-
ганов и тканей от сельскохозяйственной птицы.

Результаты исследования остаточных ко-
личеств ивермектина в органах и тканях  
цыплят приведены в таблицах 2–4. 

Известно, что за счет своих липофильных 
свойств, ивермектин может накапливаться в 
органах и тканях, что и обусловливает про-
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Таблица 1 [Table 1]

Определение LOD и LOQ ивермектина в органах и тканях
[Determination of ivermectin LOD and LOQ in organs and tissues]

Биоматрица  
[Biomatrix]

LOD, нг/г  
[LOD, ng/g]

LOQ, нг/г  
[LOQ, ng/g]

Мышечная ткань [Muscle tissue] 0,3 1,0

Печень [Liver] 0,2 0,7

Почки [Kidneys] 0,3 1,0

Кожа с подкожной жировой клетчаткой 
[Skin with subcutaneous adipose tissue] 0,2 0,7

Таблица 2 [Table 2]

Содержание остаточных количеств ивермектина в организме цыплят 
на 9-е сутки после применения Ивербутана

[The content of residual amounts of ivermectin in the chicken’s body on the 9th day after giving iverbutan]

№ птицы 
[Bird no.]

Наименование биоматрицы [Biomatrix name]

Мышцы  
[Muscles]

Печень  
[Liver]

Почки  
[Kidneys]

Кожа с подкожной жиро-
вой клетчаткой [Skin with 

subcutaneous adipose tissue]

Концентрация ивермектина, нг/г [Ivermectin concentration, ng/g]

1 2,5 < LOD < LOD 19,6

2 6,9 < LOD < LOD 7,8

3 2,0 < LOD < LOD 6,6

4 1,8 < LOD < LOD 24,3

5 1,0 < LOD < LOD 7,2

6 1,3 < LOD 2,2 4,5

Таблица 3 [Table 3]

Содержание остаточных количеств ивермектина в организме цыплят  
на 14-е сутки после применения Ивербутана

[The content of residual amounts of ivermectin in the chicken’s body on the 14th day after giving iverbutan]

№ птицы 
[Bird no.]

Наименование биоматрицы [Biomatrix name]

Мышцы  
[Muscles]

Печень  
[Liver]

Почки  
[Kidneys]

Кожа с подкожной жиро-
вой клетчаткой [Skin with 

subcutaneous adipose tissue]

Концентрация ивермектина, нг/г [Ivermectin concentration, ng/g]

1 < LOD < LOD < LOD 4,1

2 < LOD < LOD < LOD 1,7

3 < LOD < LOD < LOD 3,7

4 < LOD < LOD < LOD 2,4

5 < LOD < LOD < LOD 3,0

6 < LOD < LOD < LOD 2,8

должительность его противопаразитарного 
эффекта [14, 18]. В работе L. Moreno (2017) от-
мечено выраженное распределение ивермек-
тина в жировой ткани [19].

Нами ивермектин обнаружен в органах и 
тканях птиц через 9 и 14 сут после окончания 
применения препарата. На 9-е сутки ивермек-
тин выявлен у всех цыплят в мышечной ткани 
на уровне 1,0–6,9 нг/г и в коже с подкожной 

жировой клетчаткой в диапазоне от 4,5 до 24,3 
нг/г. У одного цыпленка на 9-е сутки ивермек-
тин зафиксирован в почках (2,2 нг/г).

Через 14 сут с окончания применения пре-
парата ивермектин обнаружен только в коже 
с подкожной жировой клетчаткой у цыплят 
на уровне 1,7–4,1 нг/г. Через 19 сут после трех-
кратного перорального введения ивермектин 
в организме цыплят не обнаружен.
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Таблица 4 [Table 4]

Содержание остаточных количеств ивермектина в организме цыплят 
на 19-е сутки после применения Ивербутана

[The content of residual amounts of ivermectin in the chicken’s body on the 19th day after giving iverbutan]

№ птицы 
[Bird no.]

Наименование биоматрицы [Biomatrix name]

Мышцы  
[Muscles]

Печень  
[Liver]

Почки  
[Kidneys]

Кожа с подкожной жиро-
вой клетчаткой [Skin with 

subcutaneous adipose tissue]

Концентрация ивермектина, нг/г [Ivermectin concentration, ng/g]

1 < LOD < LOD < LOD < LOD

2 < LOD < LOD < LOD < LOD

3 < LOD < LOD < LOD < LOD

4 < LOD < LOD < LOD < LOD

5 < LOD < LOD < LOD < LOD

6 < LOD < LOD < LOD < LOD

В соответствии с требованиями нормати-
вов на мясную продукцию [3], максимально 
допустимый уровень содержания ивермекти-
на составляет 1 нг/г.

Заявленные концентрации ивермектина не 
превысили нормативные значения. Таким об-
разом, мясо птицы, убитой через 19 сут после 
трехкратного перорального введения Ивербу-
тана, можно использовать в пищу.

Заключение
Изучены сроки выведения остаточных ко-

личеств ивермектина из организма цыплят 
после трехкратного применения Ивербутана. 
Остаточные количества, превышающие мак-
симально допустимый уровень, определены 
через 9 и 14 сут после окончания применения 
препарата. Через 19 сут в органах и тканях 
птиц ивермектин не обнаружили, поэтому 
убой на мясо птиц можно проводить не ранее 
чем через 19 сут после трехкратного примене-
ния Ивербутана.
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Аннотация

Цель исследований – изучить влияние нового противопаразитарного препарата эквиверм-2,0% в повышенных до-
зах на клиническое состояние лошадей.

Материалы и методы. Опыт проводили на 15 спонтанно инвазированных стронгилятами лошадях двухлетнего воз-
раста помесных пород массой тела до 300 кг. Для определения влияния противопаразитарной пасты на организм 
лошадей были сформированы три группы по пять лошадей в каждой. Первой группе лошадей эквиверм-2,0% вво-
дили в терапевтической, второй – в три раза и третьей – в пять раз увеличенной дозе (0,2; 0,6 и 1,0 мг/кг по ДВ, по 
препарату 1,0; 3,0 и 5,0 мл на 100 кг массы тела). Исследование клинического состояния лошадей проводили по 
общепринятым методам. Отбор крови из ярёмной вены для исследования проводили до введения препарата, на 
первые, третьи и седьмые сутки. Полученные результаты обработали статистически с использованием компьютер-
ной программы Microsoft Excel 2007. 

Результаты и обсуждение. Установлено отсутствие отрицательного влияния противопаразитарной пасты экви-
верм-2,0% при однократном оральном введении в терапевтической, 3 и 5 раз увеличенной дозе (0,2, 0,6 и 1,0 мг/
кг по ДВ, по препарату 1, 3 и 5 мл на 100 кг массы) на клинические, гематологические и биохимические показатели.

Ключевые слова: паста, эквиверм-2,0%, ивермектин, лошади, клиническое состояние, гематологические показатели, 
биохимические показатели
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Abstract

The purpose of the research is to study the effect of the new antiparasitic 2.0% Equiverm in high doses on the clinical state 
of horses. 

Materials and methods. The experiment was conducted on 15 two-year-old crossbred horses weighing up to 300 kg 
spontaneously infected with Strongylata. To determine the effect of the antiparasitic paste on the horses, three groups 
of five horses each were formed. The first group of the horses was administered 2.0% Equiverm at a therapeutic dose; the 
second, at a three-fold increased dose, and the third, at a five-fold increased dose (0.2; 0.6 and 1.0 mg/kg for the active 
substance (AS), and 1.0; 3.0 and 5.0 mL per 100 kg of body weight for the drug). The horses’ clinical state was studied using 
standard methods. Blood samples for the study were taken from the jugular vein before the drug on the first, third and 
seventh days. The results obtained were statistically processed using the computer tool Microsoft Excel 2007.

Results and discussion. It was found that the antiparasitic paste 2.0% Equiverm had no negative effect on clinical, 
hematological or biochemical parameters after a single oral administration at a therapeutic, three- and five-fold increased 
dose (0.2; 0.6 and 1.0 mg/kg for the AS, and 1.0; 3.0 and 5.0 mL per 100 kg of the body weight for the drug).
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Введение
За последние годы в России наблюдается 

тенденция к увеличению поголовья лошадей. 
Существенным препятствием развития ко-
неводства и повышения их продуктивности 
являются паразитарные болезни, которые 
занимают одно из ведущих мест в мире; в от-
дельных регионах России до 90% лошадей всех 
возрастов инвазированы гельминтами [1, 4].

К числу основных гельминтов пищева-
рительного тракта лошадей относятся пара-
скариды (Parasсaris equorum), большое число 
нематод сем. Strongylidae и Trichontmatidae (в 
основном, они гематофаги и причиняют боль-

шой вред организму; наиболее патогенными 
являются Alfortia edentatus, Delafondiа vulgaris, 
Srongylus equinus. Также, патогенным действи-
ем обладают личинки различных видов же-
лудочных оводов, локализирующиеся в тол-
стом отделе кишечника, относящиеся к роду 
Gastrophilus, семейству Gastrophilidae. 

Чаще всего, лошади инвазированы одно-
временно всеми этими гельминтами, что 
усугубляет их патогенное воздействие на 
организм; у взрослых животных снижается 
работоспособность; заражённые стронгиля-
тами жеребята плохо развиваются; отмеча-
ют падёж.

2022;16(3):319-326
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Паста эквиверм-2,0% для орального 
применения представляет собой межмо-
лекулярный комплекс в виде гелеобразной 
пасты светло-коричневого цвета с лёгким 
хвойным запахом и сладковатым вкусом. В 
качестве действующего вещества в 1 грамме 
пасты содержится 20 мг ивермектина в рас-
творённом виде, а также вспомогательные 
компоненты [14].

Опыт проводили летом в совхозе «Терек» 
Наурского района Чеченской Республики на 
15 спонтанно инвазированных стронгилята-
ми пищеварительного тракта (174,0-274,0 экз. 
яиц/г фекалий) лошадях двухлетнего возраста 
помесных пород массой тела до 300 кг.

Для определения влияния противопара-
зитарной пасты на организм лошадей были 
сформированы три группы по пять лоша-
дей в каждой. Первой группе лошадей экви-
верм-2,0% вводили в терапевтической, второй 
– в три раза и третьей – в пять раз увеличен-
ной дозе (0,2; 0,6 и 1,0 мг/кг по ДВ, по препара-
ту 1,0; 3,0 и 5,0 мл на 100 кг массы тела), одно-
кратно орально, выдавливая пасту на корень 
языка из шприца-дозатора. Лошадям третьей 
группы из-за большого объёма пасту задавали 
в два приёма.

В течение опыта все животные находились 
в денниках с одинаковыми условиями содер-
жания и кормления.

Исследования проводили по общеприня-
тым методам; определяли температуру тела, 
частоту пульса и дыхания. Отбор крови из 
ярёмной вены на гематологические и биохи-
мические исследования проводили до введе-
ния препарата, на первые, третьи и седьмые 
сутки. 

Для получения сыворотки кровь дефибри-
нировали встряхиванием сосуда. Определяли 
10 наиболее информативных показателей в 
сыворотке крови на автоматическом анализа-
торе крови в ветеринарной лаборатории «Ай-
болит Лаб.» (Москва). Определяли уровень 
аспартатаминотрансферазы, аланинамино-
трансферазы, щелочной фосфатазы, креати-
нина, билирубина, мочевины, общего белка, 
кальция, фосфора. 

Полученные результаты обработали ста-
тистически с использованием компьютерной 
программы Microsoft Excel 2007. 

В результате коневодству наносится боль-
шой экономический ущерб [6].

Разработка терапевтических средств и мер 
борьбы с гельминтозами является одним из 
существенных факторов, способствующих 
максимальному сохранению и воспроизвод-
ству коневодства. Дегельминтизация способ-
ствует снижению потерь, наносимых пара-
зитами, и обеспечивает значительный рост 
производства продукции коневодства, что 
является актуальной задачей для науки и ве-
теринарной практики.

Нами в лаборатории экспериментальной 
терапии (ВНИИП – филиал ФГБНУ ФНЦ 
ВИЭВ РАН) было проведено моделирование 
рецепта и разработана противопаразитарная 
паста на основе субстанции ивермектина с по-
ниженным побочным действием для лечения 
и профилактики породистых и спортивных 
лошадей при паразитозах [14].

В предыдущих исследованиях были приве-
дены результаты доклинического и клиниче-
ского изучения пасты эквиверма-2,0%, кото-
рая показала высокую противопаразитарную 
активность. Токсикологические испытания 
препарата на лабораторных животных ука-
зывали на его низкую токсичность. Согласно 
ГОСТ 12.1.007-76 паста эквиверма-2,0% отно-
сится к 4 классу опасности [7, 8, 12, 13].

Полученные результаты изучения докли-
нических и клинических исследований яви-
лись основанием для дальнейшего изучения 
пасты эквиверма-2,0%

Целью наших исследований стало изуче-
ние влияния нового противопаразитарного 
препарата эквиверм-2,0% в повышенных до-
зах на клиническое состояние лошадей.

Материалы и методы
Эксперименты по изучению влияния пасты 

эквиверма-2,0% на организм лошадей в повы-
шенных дозах проводили в соответствии с меж-
дународными протоколами ICH, OECD, ЕАЭС, 
а также по отечественным ГОСТ и Рекоменда-
циям «ФГБУ НЦЭСМП» по доклиническому 
изучению инновационного противопарази-
тарного препарата, а также руководствовались 
методами ветеринарной клинической лабора-
торной диагностики и данными по проведению 
доклинических исследований лекарственных 
средств [1, 3, 5, 9, 10].

2022;16(3):319-326
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Результаты и обсуждение
После дачи пасты эквиверм-2,0% в терапев-

тической, 3 и 5 раз увеличенной дозе темпера-

тура, пульс и дыхание находились в пределах 
нормы и не отличались от таковых контроль-
ной группы (табл. 1).

Таблица 1 [Table 1]  

Показатели клинического состояния лошадей до и после введения препарата в терапевтической,  
3 и 5 раз увеличенной дозе

[Indicators of the clinical condition of horses before and after administration of the drug in therapeutic,  
3- and 5-fold increased dose]

Показатель 
[Indicator]

Доза, мг/кг 
[Dose, mg/kg]

Сутки после дачи препарата [A day later give the drug]

1 3 7 Контроль [control]

Температура 
[Temperature], °С

0,2
0,6
1,0

37,06±7,41
38,02±7,60
37,04±7,40

38,04±7,60
38,08±7,61
38,04±7,60

38,04±7,60
38,08±7,61
38,04±7,60

38,05±7,61
37,90±7,58
37,92±7,58

Пульс [Pulse], 
уд./мин

0,2
0,6
1,0

32,8±6,56
34,6±6,92
36,1±7,22

32,4±6,48
35,0±7,00
36,2±7,24

32,5±6,50
34,9±6,58
35,0±7,00

32,0±6,40
34,2±6,84
34,8±6,56

Дыхание 
[Breathing], за 1' 

0,2
0,6
1,0

11,0±2,20
11,0±2,20
10,0±2,00

12,7±2,54
11,2±2,24
12,4±2,48

12,4±2,48
10,4±2,08
10,2±2,04

12,2±2,44
10,9±2,18
11,2±2,24

Нами установлено, что противопаразитар-
ная паста эквиверм-2,0% в терапевтической, 3 
и 5 раза увеличенной дозе не оказывает отри-

цательного влияния на гематологические пока-
затели лошадей (табл. 2). Число эритроцитов, 
лейкоцитов, гемоглобина и показатели лей-

Таблица 2 [Table 2] 

Влияние противопаразитарной пасты эквиверм-2,0% на гематологические показатели лошадей 
[Effect of antiparasitic paste equiverm-2.0% on hematological indicators of horses]

Показатель [Indicator] Доза, мг/кг 
[Dose, mg/kg]

Сутки после дачи препарата [A day later give the drug]

1 3 7 Контроль [control]

Эритроциты, 1012/л 
[Red blood cells, 1012/l]

0,2
0,6
1,0

7,0±1,40
6,6±1,32
7,4±1,48

6,7±1,34
6,9±1,38
6,7±1,34

6,4±1,28
6,2±1,24
6,4±1,28

6,4±1,28
6,8±1,36
7,0±1,40

Лейкоциты, 109/л 
[White blood cells, 109/l]

0,2
0,6
1,0

7,2±1,44
7,7±1,54
7,6±1,52

8,9±1,78
8,6±1,72
8,5±1,70

11,2±2,24
8,2±1,64
8,5±1,7

7,7±1,54
8,0±1,60
8,2±1,64

Гемоглобин, г/л 
[Hemoglobin, g/l]

0,2
0,6
1,0

119,6±23,92
118,0±23,80
117,8±23,56

115,4±23,08
118,7±23,74
118,2±23,64

110,6±22,12
119,2±23,84
118,8±23,76

110,2±22,04
118,3±23,66
118,2±23,64

Ле
йк

ог
ра

мм
а 

[L
eu

ko
gr

am
], 

%

Базофилы [Basophils] 0,2
0,6
1,0

0,2±0,04
0,3±0,06
0,4±0,08

0,2±0,02
0,3±0,06
0,4±0,08

0,2±0,02
0,2±0,02
0,2±0,02

0,2±0,04
0,2±0,04
0,3±0,06

Эозинофилы [Eosinophils] 0,2
0,6
1,0

3,92±0,78
4,40±0,88
5,00±1,00

3,30±0,76
4,80±0,96
5,50±1,10

4,00±0,80
4,80±0,96
5,00±1,00

4,02±0,80
4,70±0,94
5,20±1,04

Юные [Young] 0,2-1,0 - - - -

Сегментоядерные 
нейтрофилы [Segmented 
neutrophils]

0,2
0,6
1,0

52,50±10,50
45,60±10,12
44,95±8,99

52,32±10,46
45,40±9,08
44,60±8,92

50,51±10,10
44,20±8,84
45,90±9,18

48,60±9,72
45,58±9,12
44,40±8,88

Палочкоядерные 
нейтрофилы [Rod-
shaped neutrophils]

0,2
0,6
1,0

3,22±0,64
3,30±0,66
3,48±0,69

3,18±0,64
3,20±0,64
3,30±0,66

3,0±0,06
3,24±0,65
3,40±0,68

3,29±0,65
3,32±0,66
3,38±0,68

Лимфоциты [Lymphocytes] 0,2
0,6
1,0

41,88±8,38
44,20±8,84
43,97±8,79

38,6±7,72
44,1±8,82
43,9±8,78

42,20±8,44
44,04±8,81
40,2±8,04

41,40±8,28
43,60±8,72
43,72±8,74

Моноциты [Monocytes] 0,2
0,6
1,0

2,2±0,44
2,2±0,44
2,0±0,44

2,4±0,48
2,2±0,44
2,3±0,46

2,4±0,48
2,4±0,48
2,6±0,52

2,5±0,50
2,6±0,52
3,0±0,60

PHARMACOLOGY, TOXICOLOGY
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Таблица 3 [Table 3]  

Влияние противопаразитарной пасты на биохимические показатели сыворотки крови лошадей  
[Influence of antiparasitic paste on biochemical parameters of blood serum of horses]

Показатель 
[Indicator]

Доза, мг/кг 
[Dose, mg/kg]

Сутки после дачи препарата [A day later give the drug]

1 3 7 Контроль [control]

АСТ, Ед/л[AST, U/l] 0,2
0,6
1,0

253,8±31,81
254,2±22,4
290,4±26,4

211,2±24,96
282,4±22,0
280,2±25,7

235,8±25,18
276,8± 7,0
250,0±18,0

207±24,31
212,2±27,60
222,4±22,0

АЛТ, Ед/л 
[ALT, U/l]

0,2
0,6
1,0

10,0±2,50
9,80±2,90
12,40±2,0

8,0±1,67
9,20±1,80

10,80±1,90

10,1±1,51
8,40±2,90
9,60±1,72

12,2±2,20
10,4±1,40
9,75±1,31

ЩФ, Ед/л [Alkaline 
phosphatase, U/l]

0,2
0,6
1,0

228±30,06
290,6±39,1
303,0±28,2

215,6±31,35
290,2±34,0
290,7±34,4

228,4±32,82
283,1±36,2
288,0±38,4

228±30,06
230,0±32,2
234,2±34,0

Креатинкиназа, 
Ед/л [Creatine 
kinase, U/l]

0,2
0,6
1,0

165,0±6,04
177,1±7,72
180,4±8,18

160,1±5,0
162,7±6,25
179,2±7,75

166,6±4,32
160,8±5,34
173,2±6,43

144,3±4,78
150,2±5,20
148,8±4,40

Триглицериды, 
мг/% [Triglycerides, 
mg/%]

0,2
0,6
1,0

9,8±0,9
9,5±0,9
9,4±0,8

9,8±0,6
9,7±0,5
9,5±0,3

9,8±0,6
9,8±0,6
9,7±0,5

9,8±0,9

Билирубин общий, 
мкмоль/л [Total 
bilirubin, mmol/l]

0,2
0,6
1,0

15,4±2,56
19,0±1,52
20,4±2,10

18,9±1,76
18,8±1,20
19,0±1,51

10,3±1,9
10,8±1,3
10,9±1,3

18,2±1,38
18,6±1,40
18,7±1,43

Мочевина, ммоль/л 
[Urea, mmol/l]

0,2
0,6
1,0

5,22±0,31
5,50±0,33
5,62±0,36

4,80±0,35
5,40±0,60
5,50±0,60

3,70±0,33
5,40±0,40
5,45±0,43

5,12±0,25
5,40±0,30
5,52±0,33

Фосфор, ммоль/л
[Phosphorus, 
mmol/l]

0,2
0,6
1,0

1,96±0,17
1,74±0,15
1,72±016

2,0±0,20
1,74±0,16
1,70±0,15

1,86±0,15
1,78±0,16
1,77±0,17

1,95±0,15
1,80± 0,14
1,84±0,16

Общий белок, г/л 
[Total protein, g/l]

0,2
0,6
1,0

66,5±4,4
84,0±8,0
90,0±8,8

62,5±4,8
76,5±8,2
88,6±7,9

59,4±4,50
72,2±7,3
73,4±7,1

69,0±4,3
70,8±5,1
72,0±5,0

Альбумин, г/л
[Albumin, g/l]

0,2
0,6
1,0

27,10±0,6
27,80±0,7
28,20±0,7

27,0±0,6
27,4±0,7
27,8±0,6

27,1±0,7
27,2±0,6
27,4±0,6

27,2±0,6
27,4±0,7
27,3±0,6

кограммы находились в пределах нормы. Фо-
новые показатели эритроцитов, лейкоцитов, 
средняя концентрация гемоглобина в начале и 
конце опыта были в пределах физиологической 
нормы. При анализе лейкограммы крови не от-
мечено существенных изменений.

Паста эквиверм-2,0% в терапевтической, 3 
и 5 раз увеличенной дозе не оказывала отрица-

тельного влияния на биохимические показате-
ли крови лошадей (табл. 3). Однако, после дачи 
препарата в 5 раз увеличенной дозе, на 1-е сутки 
наблюдали незначительное увеличение показа-
телей щелочной фосфатазы и общего белка, ко-
торые на 3 и 7-е сутки уже были в пределах нор-
мы. Вероятно, это связано с реакцией организма 
на введение химического агента.

Заключение
Для обеспечения безопасности применения 

каждый новый препарат подвергается всесто-
роннему исследованию, одним из этапов которо-
го является выявление влияния этого препарата 
на клиническое состояние организма лошадей в 
повышенных дозах. Поэтому эти исследования 
являются частью общей программы исследова-
ний всех новых лекарственных средств.

Доклинические исследования пасты экви-
верма-2,0% на лабораторных животных по-

казали, что препарат, в отличие от субстанции 
ивермектина, менее токсичен, поэтому провели 
испытание на лошадях [7, 8].

При исследовании клинического состояния 
лошадей после однократного орального введе-
ния пасты эквиверм-2,0% в терапевтической, 3 
и 5 раз увеличенной дозе, температура, пульс и 
дыхание не отличались от таковых у животных 
контрольной группы.

Противопаразитарная паста эквиверм-2,0% 
в испытанных дозах не оказала отрицательного 
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влияния на гематологические и биохимические 
показатели лошадей. Фоновые показатели эри-
троцитов, лейкоцитов, средняя концентрация 
гемоглобина в начале и конце опыта были в 
пределах физиологической нормы. При анализе 
лейкограммы крови не отмечено существенных 
изменений. Однако, после введения пасты экви-
верм-2,0% в 5 раз увеличенной дозе на 1-е сутки 
в сыворотке крови наблюдали незначительное 
увеличение показателей щелочной фосфатазы и 
общего белка. Вероятно, это связано с реакцией 
организма на введение препарата в повышенной 
дозе. На 3 и 7-е сутки все показатели находились 
в пределах нормы.

Таким образом, не установлено отрицатель-
ного влияния противопаразитарной пасты эк-
виверм-2,0% при однократном оральном вве-
дении в терапевтической, 3 и 5 раз увеличенной 
дозе (0,2, 0,6 и 1,0 мг/кг по ДВ, по препарату 1, 
3 и 5 мл на 100 кг массы животного) на клини-
ческие, гематологические и биохимические по-
казатели лошадей.
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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



331

Russian Journal of Parasitology / Российский паразитологический журнал

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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Оценка эффективности антигельминтиков из класса 
бензимидазолов на разные стадии развития нематод 
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Аннотация

Цель исследований – изучить эффективность антигельминтиков из класса бензимидазолов на разные стадии раз-
вития нематод пищеварительного тракта молодняка крупного рогатого скота.

Материалы и методы. Оценку эффективности препаратов из класса бензимидазолов на ранние стадии развития 
нематод пищеварительного тракта проводили в хозяйствах Московской области, неблагополучных по нематодо-
зам, на 58 бычках в возрасте 12–18 мес., спонтанно инвазированных стронгилятами пищеварительного тракта. Жи-
вотных взвешивали, нумеровали и разделили на опытные и контрольные группы по 7–10 голов в каждой. Бычкам 
разных опытных групп назначали перорально однократно в дозе 7,5 мг/кг по ДВ панакур, фебтал, фенбендазол (суб-
станцию), альбен, альвет, вальбазен, клозальбен и альбендазол 10%-ный порошок. Животные контрольной группы 
препарат не получали. Эффективность препаратов учитывали в опытах типа «контрольный тест» по результатам 
копроовоскопических исследований по методу флотации с использованием счетной камеры ВИГИС, а также по 
результатам гельминтологических вскрытий пищеварительного тракта животных по 3–5 голов с каждой группы. 
Эффективность препаратов учитывали согласно «Руководству, одобренному Всемирной Ассоциацией за прогресс 
ветеринарной паразитологии (1995). Полученные результаты обрабатывали статистически с использованием ком-
пьютерной программы Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение. Установлена 94,4–97,2%-ная эффективность препаратов на основе бензимидазолов 
– панакура, фебтала, альбена, альвета, вальбазена и клозальбена в терапевтических дозах против имагинальных 
стронгилят пищеварительного тракта и 44,2-69,2%-ная активность против личинок нематод.

Ключевые слова: антигельминтики, бензимидазолы, эффективность, стронгилята, бычки
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Abstract

The purpose of the research is to study the efficacy of benzimidazole anthelmintics against different development stages 
of gastrointestinal nematodes of young cattle.

Materials and methods. The efficacy of benzimidazole drugs against early development stages of gastrointestinal nematodes 
was evaluated on 58 male calves aged 12–18 months spontaneously infected with gastrointestinal strongylates on the Moscow 
Region farms contaminated by nematode parasites. The animals were weighed, numbered and divided into experimental 
and control groups of 7–10 animals each. The male calves from different experimental groups were orally administered 
Panacur, Febtal, Fenbendazole (substance), Alben, Alvet, Valbazen, Closalben and Albendazole 10% powder once at a dose 
of 7.5 mg/kg for the active substance. The control animals did not receive the drug. The drug efficacy was recorded in the 
experiments of the "control test" type based on the coproovoscopic examination results by the flotation method using a VIGIS 
counting chamber, and on the results of helminthological dissections of the digestive tract of 3–5 animals from each group. 
The drug efficacy was recorded as per the Guidelines Approved by the World Association for the Advancement of Veterinary 
Parasitology (1995). The results were processed statistically using the Microsoft Excel computer tool. 

Results and discussion. We established the 94.4–97.2% efficacy of the drugs based on benzimidazoles, namely, Panacur, 
Febtal, Alben, Alvet, Valbazen and Closalben in therapeutic doses against imaginal gastrointestinal strongylates and 44.2–
69.2% activity against nematode larvae.

Keywords: anthelmintics, benzimidazoles, efficacy, Strongylata, male calves
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Введение
Одним из резервов повышения продуктив-

ности крупного рогатого скота является пре-
дотвращение экономического ущерба, при-
чиняемого нематодозами вследствие падежа и 
значительного снижения темпов роста, разви-
тия молодняка, а также количества и качества 
продукции [3, 6, 8, 9].

По нашим данным, в последние годы не-
матодозы в средней полосе России получили 

широкое распространение, что, по-видимому, 
обусловлено рядом антропогенных факторов, 
в том числе нежеланием или неспособностью 
владельцев животных проводить лечебно-
профилактические мероприятия из-за скуд-
ного финансового положения. Государство не 
финансирует проведение плановых профи-
лактических дегельминтизаций.

Одним из основных методов борьбы с не-
матодозами крупного рогатого скота является 
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химиотерапия с применением высокоэффек-
тивных препаратов. Для этого часто использу-
ют препараты из класса бензимидазол карба-
матов: фенбендазол и альбендазол [2, 12, 16]. 
Препараты в дозе 7,5 мг/кг по ДВ обладают 
высокой эффективностью против имагиналь-
ных стрнгилят пищеварительного тракта [1, 2, 
7, 10]. Однако, данные по их эффективности 
на личиночные стадии нематод весьма огра-
ничены. 

В связи с этим, целью наших исследований 
было изучение эффективности лекарствен-
ных форм фенбендазола и альбендазола на 
разные стадии развития нематод пищевари-
тельного тракта молодняка крупного рогатого 
скота. 

Материалы и методы
Оценку эффективности препаратов из 

класса бензимидазолов на разные стадии раз-
вития нематод пищеварительного тракта про-
водили в 2009–2010 гг. в разных хозяйствах 
Московской области, неблагополучных по не-
матодозам, на 58 головах молодняка крупного 
рогатого скота. В опыты подбирали спонтан-
но инвазированных животных по результатам 
исследований проб фекалий методом флота-
ции с учетом числа яиц нематод в 1 г фекалий. 
Животных взвешивали, нумеровали и разде-
ляли на подопытные и контрольные группы 
по 7–10 голов в каждой. 

Крупному рогатому скоту подопытных 
групп назначали перорально однократно пре-
параты на основе фенбендазола в дозе 7,5 мг/
кг: панакур производства фирмы «ВИК» в 
форме 22,2%-ного гранулята, фебтал произ-
водства фирмы «Агроветзащита» в форме 
22,2%-ного гранулята, а также фенбендазол в 
форме субстанции 99%-ного порошка произ-
водства КНР.

Препараты на основе альбендазола ис-
пытывали в дозе 7,5 мг/кг по ДВ однократно 
перорально при даче с концентрированным 
кормом: альбен производства фирмы «Агро-
ветзащита» в форме 10%-ного гранулята, аль-
вет («Нита-Фарм») в форме 10%-ного грану-
лята, вальбазен («Пфайзер», США) в форме 
2,5%-ной суспензии, клозальбен («ВИК») в 
форме 5%-ного порошка, альбендазол («Вет-
трейд») в форме 10%-ного порошка. Живот-
ные контрольной группы препарат не полу-
чали.

Эффективность препаратов учитывали в 
опытах типа «контрольный тест» по результа-
там копроовоскопических исследований жи-
вотных по методу флотации до и через 18–20 
сут после применения препаратов. При этом 
использовали счетную камеру ВИГИС для 
учета числа яиц нематод в 1 г фекалий. Кроме 
того, эффективность препаратов учитывали 
по результатам гельминтологических вскры-
тий пищеварительного тракта крупного рога-
того скота по 3–5 голов с каждой группы. Дей-
ствие препаратов против личинок нематод 
учитывали по результатам компрессорного 
исследования соскобов со слизистой оболоч-
ки кишечника. 

Личинок нематод идентифицировали до 
рода по критериям, описанным В. Н. Трачом 
(1982). Эффективность препаратов рассчи-
тывали согласно «Руководству, одобренному 
Всемирной Ассоциацией за прогресс ветери-
нарной паразитологии» (1995 г.) [17].

Результаты и обсуждение
Результаты испытания препаратов на ос-

нове бензимидазолов на разные стадии не-
матод пищеварительного тракта приведены в 
таблице и свидетельствуют о высокой их эф-
фективности против имагинальных нематод 
и недостаточной активности против личинок 
стронгилят. Эффективность против взрос-
лых Ostertagia spp. составила панакура 97,2%, 
фебтала 96,9, альбена, альвета 96,3, вальбазе-
на 96,6 и клозальбена 97,2%. Активность этих 
препаратов против личинок остертагий ока-
залась равной 59,1–66,7%. Против имагиналь-
ных Trichostrongylus spp. эффективность была 
равной панакура 94,8%, фебтала 94,4, альбе-
на и альвета 95,1, вальбазена и клозальбена 
95,5%. Активность препаратов против личи-
нок была ниже и составила 73,0–79,4%. Незна-
чительная разница в эффективности препара-
тов оказалась против взрослых Nematodirus 
spp. (97,4–97,9%), а против личинок актив-
ность была почти в 2 раза ниже (44,2–60,5%). 
Против имагинальных Haemonchus sp. эф-
фективность составила панакура 96,3%, феб-
тала 96,0, альбена 95,3, альвета 94,9, вальбазе-
на 95,3, клозальбена 96,3%, а против личинок 
гемонхов активность была равной 66,0–69,2%.

Следует отметить, что все препараты в ис-
пытанной дозе хорошо переносились живот-
ными.
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У животных контроль-
ной группы обнаружили, 
в среднем, 35,3±5,4 взрос-
лых Ostertagia ostertagi и 
6,6±1,3 экз. личинок остер-
тагий, 26,7±4,6 взрослых 
Trichostrongylus colubriformus 
и 6,3±0,9 экз. личинок трихо-
стронгилюсов, 61,2±4,7 взрос-
лых Nematodirus spathiger и 
4,3±1,3 экз. личинок немато-
дирусов, 27,3±3,3 взрослых 
Nematodirus contortus и 5,3±1,3 
экз. личинок гемонхусов.

Заключение
Анализ полученных резуль-

татов показал, что практически 
все препараты из класса бензи-
мидазол карбаматов показали 
высокую эффективность (94,4–
97,9%) против имагинальных 
желудочно-кишечных строн-
гилят и недостаточную актив-
ность против личинок нематод 
(44,2–79,4%). Все антигельмин-
тики хорошо переносились 
животными. Полученные нами 
данные согласуются с результа-
тами предыдущих исследова-
телей и указывают на высокую 
эффективность фенбендазола 
и других препаратов [4, 5, 12, 
14, 15].

Так, на экспериментально 
и спонтанно инвазированном 
нематодами крупном рогатом 
скоте фенбендазол снижал чис-
ло личинок 4-й стадии на 96%, 
кооперий на 100, Ostertagia 
ostertagi на 98, Trichostrongylus 
axei на 90% [11]. Многие авто-
ры при испытании препаратов 
не оценивали их действие на 
разные стадии нематод. 

Таким образом, при строн-
гилятозах пищеварительного 
тракта предложено большое 
число препаратов, которые 
обладают высокой эффектив-
ностью против имагинальных 
нематод и активны против ли-
чинок.
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Аннотация

Цель исследований – разработка и испытание новых лекарственных форм при ботриоцефалезе карпов.

Материалы и методы. Работу проводили в лаборатории экспериментальной терапии ВНИИП – филиале ФГБНУ ФНЦ 
ВИЭВ РАН и в садковом рыбоводческом хозяйстве АО «Черепетский рыбхоз» (г. Суворов Тульской области). Была 
разработана рецептура двух микронизированных лекарственных форм альбендазола и празиквантела для профи-
лактики и лечения цестодозов рыб: микронизированный альбендазол и микронизированный празиквантел. Для 
проведения экспериментов по испытанию микронизированных лекарственных форм препаратов при ботриоце-
фалезе карпов наработаны лечебные корма по специальной технологии с добавлением горячей воды и мелассы 
свекловичной. В каждом лечебном корме содержалось по 2% лекарственной формы на основе празиквантела и 
альбендазола. Для определения степени инвазированности рыб цестодами в АО «Черепетский рыбхоз» исследо-
ваны годовики карпа. Клинический осмотр рыбы и патологоанатомическое вскрытие проводили выборочно по 
общепринятой методике, после чего определяли экстенсивность и интенсивность инвазии рыб ботриоцефалюса-
ми. Лечебный корм задавали из расчета 5% от массы рыбы в лотках в кормушки, установленные на дне лотков. Пер-
вая группа рыб получила лечебный корм с микронизированным альбендазолом, вторая – с микронизированным 
празиквантелом. Дозы по ДВ составили соответственно 25 и 30 мг/кг. Эффективность экспериментальных партий 
лечебных комбикормов с лекарственными формами празиквантела и альбендазола учитывали по результатам гель-
минтологического вскрытия всех рыб из подопытных и контрольной групп на 4-е сутки после лечебного кормления. 

Результаты и обсуждение. Предварительные испытания микронизированных лекарственных форм альбендазола 
и празиквантела в составе лечебных кормов при однократном применении в дозе 5% от массы рыб (дозы по ДВ 25 
и 30 мг/кг соответственно) показали экстенсэффективность, равную 58,3% при интенсэффективности 61,9% и экс-
тенсэффективность 75,0% при интенсэффективности 88,1% соответственно.

Ключевые слова: микронизированные лекарственные формы, альбендазол, празиквантел, эффективность, бот- 
риоцефалез, карп
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Abstract

The purpose of the research is to develop and test new dosage forms against bothriocephalosis of cyprinids. 

Materials and methods. The study was performed in the experimental therapy laboratory of the VNIIP – FSC VIEV, and 
on a cage fish farm of Cherepetsky Rybkhoz JSC (Suvorov, Tula Region). A formulation was developed for two micronized 
dosage forms of albendazole and praziquantel to prevent and treat cestodosis in fish, namely, micronized albendazole and 
micronized praziquantel. For experiments to test micronized dosage forms of the drugs against bothriocephalosis of cyprinids, 
medicated feeds were developed using a special technology with added hot water and beet molasses. Each medicated feed 
contained 2% of the praziquantel- and albendazole-based dosage form. To determine the infection of the fish with cestodes, 
carp yearlings were studied at Cherepetsky Rybkhoz JSC. Clinical examination and pathoanatomical dissection of the fish 
were conducted selectively using a common method, after which the prevalence and intensity of the Bothriocephalus sp. 
infection were determined in fish. The medicated feed was given at the rate of 5% of fish weight in the trays, and put into the 
feeders installed at the bottom of the trays. The first group of fish received the medicated food with micronized albendazole, 
and the second, with micronized praziquantel. The doses were 25 and 30 mg/kg for the active substance, respectively. The 
effectiveness of experimental batches of the medicated feeds with praziquantel and albendazole dosage forms was recorded 
by results of the helminthological dissection of all experimental and control fish on day 4 of the therapeutic feeding.

Results and discussion. Preliminary tests of the micronized albendazole and praziquantel dosage forms in the medicated 
feeds showed a 58.3% extense-effectiveness with a 61.9% intense-effectiveness, and a 75.0% extense-effectiveness with 
a 88.1% intense-effectiveness when applied once at a dose of 5% of fish weight (doses of 25 and 30 mg/kg for the AS, 
respectively).

Keywords: micronized dosage forms, albendazole, praziquantel, effectiveness, bothriocephalosis, cyprinid fish

Acknowledgements. This study had financial support from the Russian Federation Ministry of Education and Science 
within the Program for Fundamental Scientific Research of the State Academies of Sciences which forms the basis of State 
Task No. FNSE-2019-0009 without attracting additional funding sources.

We express special gratitude to Director of Cherepetsky Rybkhoz JSC V. T. Orlov and Fish Farmer Yu. A. Pukhovsky for their 
help in the research.

Financial Disclosure: none of the authors has financial interest in the submitted materials or methods.

There is no conflict of interests

For citation: Vasilyeva T. A., Skachkov D. P. Testing of micronized praziquantel and albendazole dosage forms against 
bothriocephalosis of cyprinids. Rossiyskiy parazitologicheskiy zhurnal = Russian Journal of Parasitology. 2022; 16(3): 341–351. 
(In Russ.). 

https://doi.org/10.31016/1998-8435-2022-16-3-341-351

© Vasilyeva T. A., Skachkov D. P., 2022

Для цитирования: Васильева Т. А., Скачков Д. П. Испытание микронизированных лекарственных форм празик-
вантела и альбендазола при ботриоцефалезе карпов // Российский паразитологический журнал. 2022. Т. 16.  
№ 3. С. 341–351. 

https://doi.org/10.31016/1998-8435-2022-16-3-341-351

© Васильева Т. А., Скачков Д. П., 2022

TREATMENT AND PREVENTION

2022;16(3):341-351



343

Russian Journal of Parasitology / Российский паразитологический журнал

Введение
Развитию рыбоводства и повышению ры-

бопродуктивности водоемов существенно 
препятствуют гельминтозы, среди которых 
ведущая роль принадлежит цестодозам и, 
особенно, ботриоцефалезу карпов. Это забо-
левание зарегистрировано во многих рыбо-
водческих хозяйствах России и наносит зна-
чительный экономический ущерб.

Ботриоцефалез – инвазионная болезнь 
рыб, вызываемая ленточными гельминтами 
Bothriocephalus opsariichthydis и B. acheilognathi, 
которые паразитируют в переднем отделе ки-
шечника рыб. B. opsariichthydis имеет серд-
цевидный сколекс с мускулистым теменным 
диском и глубокими открытыми ботридиями. 
B. acheilognathi имеет сферический сколекс с 
глубокими, наполовину закрытыми, ботриди-
ями. 

Ботриоцефалез рыб распространен в пру-
довых, садковых хозяйствах водоемов-охла-
дителей ТЭС и АЭС и в естественных водое-
мах. Ботриоцефалюсы обнаружены у 26 видов 
рыб семейства карповых, лососевых (у голь-
цов) и у некоторых хищных рыб (сом, судак) 
[1, 19]. 

Развитие гельминтов происходит с учас- 
тием промежуточных хозяев, которыми яв-
ляются различные виды циклопов. Рыба за-
ражается, поедая циклопов с инвазионными 
процеркоидами.

Заболеванию ботриоцефалезом подверже-
ны, в первую очередь, карпы, сазаны, серебря-
ные и золотые караси, белые амуры. Наиболее 
восприимчивы к инвазии мальки и сеголетки. 
Рыбы старших возрастных групп менее под-
вержены заболеванию.

Пик экстенсивности и интенсивности ин-
вазии приходится на июль-август при обиль-
ном развитии зоопланктона и интенсивном 
питании рыб. Экстенсивность инвазии дости-
гает 80–100%, интенсивность – от нескольких 
экземпляров до сотни гельминтов на одну 
рыбу. Осенью, когда подросшая молодь пере-
ходит на питание комбикормом, а в прудах 
становится меньше веслоногих рачков, инва-
зированность рыб снижается.

Нарастание инвазированности рыб ботри-
оцефалюсами зависит от температурных ус-
ловий. Понижение температуры задерживает 
развитие инвазии. Гельминт развивается от 

яйца до половозрелой стадии при температу-
ре воды 16-19 оС за 33–34 сут, при 20–25 оС – за 
19–25 сут. Гельминты, попавшие в организм 
рыб осенью, созревают к апрелю следующего 
года, то есть через 200–240 сут [6].

Патологоанатомические изменения при 
ботриоцефалезе зависят от интенсивности 
инвазии и сроков паразитирования гель-
минта. Наиболее существенные изменения 
наблюдают в переднем и среднем отделах 
кишечника. В местах контакта стробилы гель-
минта с кишечником обычно происходит ис-
тончение его стенок в результате разрушения 
слизистой, мышечной и частично серозной 
оболочек.

Паразитирование гельминтов в кишечнике 
ведет к ухудшению процессов пищеварения.

У больных сеголетков и годовиков карпа 
в крови наблюдается снижение содержания 
гемоглобина на 25–30%, увеличивается число 
полиморфноядерных лейкоцитов и нейтро-
филов [7].

Инвазированные ботриоцефалюсами 
мальки отстают в росте и развитии. У боль-
ных годовиков заметно исхудание, анемич-
ность жабр, вялость при движении. Они пло-
хо переносят зимовку и гибнут в середине 
марта или начале апреля. У инвазированных 
двухлетков отмечено хроническое воспаление 
слизистой оболочки кишечника. Они отстают 
в росте, плохо усваивают корм, анемичны. За-
купорку кишечника и снижение темпа роста 
наблюдают при инвазии свыше 12 экз. гель-
минтов на одну рыбу. Гибель сеголетков карпа 
от ботриоцефалеза отмечают при паразитиро-
вании более 50 гельминтов в одной рыбе [3].

При выращивании карповых рыб в сад-
ковых хозяйствах на водоемах-охладителях 
ТЭС источником распространения инвазии 
служат сорные рыбы, зараженные ботриоце-
фалезом. Данный факт свидетельствует о при-
родном очаге инвазии [29].

Диагноз на ботриоцефалез устанавливают 
на основании эпизоотологических данных, 
клинических признаков заболевания и ре-
зультатов гельминтологического исследова-
ния рыб [20].

Ботриоцефалез карповых рыб согласно 
Приказу Минсельхоза России от 29 сентября 
2005 года № 173 относится к перечню каран-
тинных и особо опасных болезней рыб.
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Фенасал (N-[2-хлор-4-нитрофенил]-амид-
5-хлорсалициловой кислоты) при цестодозах 
прудовых карповых рыб (ботриоцефалезе, 
кавиозе и кариофиллезе) стали назначать в 
начале 70-х годов прошлого столетия. В ла-
боратории болезней рыб Всесоюзного науч-
но-исследовательского института гельминто-
логии имени К. И. Скрябина (ВИГИС) была 
разработана технология приготовления ле-
чебно-профилактического гранулированного 
комбикорма с фенасалом, который в послед-
ствии был назван циприноцестин. В 1 тонне 
циприноцестина содержалось 10 кг чистого 
фенасала. Лечебный корм готовили на ком-
бикормовых заводах в соответствии с ОСТом 
на циприноцестин, утвержденным Министер-
ством сельского хозяйства СССР 18 мая 1971 
года. Циприноцестин задавали рыбам одно-
кратно методом вольного скармливания по 
общепринятой методике кормления рыбы без 
предварительной голодной диеты. Доза ци-
приноцестина зависела от температуры воды 
и массы рыб, находящихся в водоеме.

Применение циприноцестина в прудовых 
хозяйствах показало, что лечебный корм с фе-
насалом является высокоэффективным сред-
ством борьбы с цестодозами прудовых карпо-
вых рыб [10–15]. Однако, очень высокие дозы 
фенасала по действующему веществу (ДВ) (от 
600 до 1400 мг/кг) приводили к созданию ток-
сической концентрации действующего нача-
ла, что вызывало гибель рыбы на 3–4-е сутки 
после его внесения. Это происходило при вне-
сении в пруд свыше 0,03 кг циприноцестина 
на 1 м3 воды, отсутствии водообмена и в при-
спущенных прудах [9, 16].

Исходя из вышеизложенного, в середине 
80-х годов в лаборатории эксперименталь-
ной терапии ВИГИС была создана технология 
получения микронизированного фенасала 
– микросала [8], который в составе циприно-
цестина-2 был испытан при цестодозах рыб. 
Циприноцестин-2 – это лечебно-профилак-
тический гранулированный комбикорм, в 1 
тонне которого содержится 20 кг микросала 
или 800 г чистого действующего вещества. Су-
точная доза циприноцестина-2 соответствует 
суточной норме кормления рыбы комбикор-
мом. Лечебное кормление проводят в течение 
одного дня без предварительной голодной ди-
еты по существующей технологии кормления 
рыб гранулированными кормами.

Циприноцестин-2 прошел все стадии ис-
пытаний от аквариумов до комиссионных 
опытов в условиях производства, включая 
и широкие производственные испытания в 
рыбоводных хозяйствах различных регио-
нов бывшего Советского Союза. Применение 
циприноцестина-2 при цестодозах прудовых 
карповых рыб показало, что лечебно-профи-
лактический гранулированный комбикорм с 
микросалом является высокоэффективным 
средством борьбы с этими заболеваниями [17, 
18, 21, 23, 24, 31].

Циприноцестин-2 выгодно отличается от 
циприноцестина тем, что доза действующего 
вещества снижена в десятки раз и тем, что он 
не обладает вторичной токсичностью и совер-
шенно безвреден для рыб [22].

Применение рыбы в пищу после обработки 
циприноцестином-2 разрешается через 20 сут 
после дегельминтизации [28].

Препарат в составе 2%-ной кормолекар-
ственной смеси показал высокую эффектив-
ность при цестодозах прудовых карповых рыб. 
В настоящее время на микросал имеется вся не-
обходимая документация, регламентирующая 
приготовление и применение препарата.

В 2008 г. на рынке ветеринарных препара-
тов, применяемых в рыбоводстве, появился 
препарат феномикс для лечения и профи-
лактики цестодозов карповых рыб [4]. Разра-
ботчиком и производителем этого препарата 
является ООО «НВЦ Агроветзащита С.-П.». 
Феномикс по своему составу практически 
ничем не отличается от микросала; разница 
лишь в том, что в феномиксе действующего 
вещества содержится 8%, а в микросале 4%. 
Кроме этого, они отличаются по способу при-
менения.

В результате длительного применения ни-
клозамида (фенасала) и его лекарственных 
форм (микросала и феномикса) при цестодозах 
карповых рыб произошло снижение эффектив-
ности проводимых мероприятий. Если 10–15 
лет назад эффективность применения микро-
низированого фенасала составляла 90–100%, то 
в настоящее время она снизилась до 80–90%, а у 
аналогов микросала – до 60–70% [26, 31].

Исходя из вышеизложенного, нами были 
разработаны лекарственные формы на основе 
празиквантела и альбендазола, которые были 
испытаны при ботриоцефалезе карпов в усло-
виях садкового рыбоводческого хозяйства.  
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Материалы и методы
Работу проводили в лаборатории экспе-

риментальной терапии ВНИИП – филиале 
ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН и в садковом рыбо-
водческом хозяйстве АО «Черепетский рыб-
хоз» (г. Суворов Тульской области) [25, 27]. 

Для наработки лекарственных форм пре-
паратов в качестве наполнителя использовали 
экструдированный корм в виде мини-гранул 
премиум-класса со средним размером частиц 
0,8 мм, а для приготовления лечебных кормов 
– мини-гранулы со средним размером частиц 
1,1 мм. Корма фирмы BIOMAR отличаются от 
кормов российского производства более вы-
соким уровнем белка и более низким уровнем 
жира.

В лаборатории экспериментальной тера-
пии ВНИИП разработана рецептура двух ми-
кронизированных лекарственных форм аль-
бендазола и празиквантела для профилактики 
и лечения цестодозов рыб:
•	микронизированный альбендазол (корм 

BIOMAR inicio plus m – диметилсульфоксид 
– альбендазол); 

•	микронизированный празиквантел (корм 
BIOMAR inicio plus m – ПЭГ-400 – празик-
вантел).

Для проведения экспериментов по испы-
танию микронизированных лекарственных 
форм препаратов при ботриоцефалезе карпов 
проведена наработка лечебных кормов по спе-
циальной технологии с добавлением горячей 
воды (90–95 оС) и мелассы свекловичной. Для 

рыбхоз» проведено обследование годовиков 
карпа. Клинический осмотр рыбы проводи-
ли выборочно непосредственно при вылове 
гидробионтов из садков по общеизвестной 
методике. Рыб с выраженными клиническими 
признаками заболевания подвергали патоло-
гоанатомическому вскрытию. Исследования 
проводили согласно «Инструкции о меро-
приятиях по борьбе с ботриоцефалезом рыб 
в прудовых хозяйствах и садковых хозяйствах 
на водоемах-охладителях ТЭС и АЭС» [20].

Патологоанатомическое вскрытие прово-
дили по общепринятой методике [2]. После 
этого определяли экстенсивность и интенсив-
ность инвазии рыб ботриоцефалюсами.

Испытание экспериментальных партий ле-
чебных гранулированных комбикормов с ле-
карственными формами празиквантела и аль-
бендазола проведено в начале июля 2021 года.

Для проведения испытаний лечебных кор-
мов с различными лекарственными формами 
препаратов из садка № 54 на 5-й понтонной 
линии (рис. 1) было отловлено 15 кг карпа, ко-
торые были разделены на 3 группы массой по 
5 кг каждая.

В каждой группе средняя навеска рыб со-
ставила 24±1 г. Рыбу доставили в нижний 
инкубационный цех хозяйства (рис. 2) и рас-
садили по 3 лоткам размером 5 × 1 × 1 м (уро-
вень воды в лотках 0,6 м). Температура воды в 
лотках составила 26,5 оС, содержание раство-
ренного кислорода – 4,13 мг/л. На дне лотков 
были установлены кормушки (кюветы) разме-
ром 50 × 35 см (рис. 3).

Рис. 1. Понтонная линия № 5 в АО «Черепетский рыбхоз»

[Fig. 1. Pontoon line No. 5 in the Joint Stock Company  
"Cherepetsky fish farm"]

измельчения экструдирован-
ного корма и смешивания 
увлажненного корма с лекар-
ственными формами празик-
вантела и альбендазола ис-
пользовали измельчитель с 
чашей объемом 500 мл. Сушку 
кормов проводили в сушиль-
ном шкафу при температуре 
90 оС в течение 4 ч. 

В каждом лечебном кор-
ме содержалось по 2% лекар-
ственной формы на основе 
празиквантела и альбенда-
зола.

Для определения степени 
инвазированности рыб це-
стодами в АО «Черепетский 
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празиквантелом. Дозы по ДВ соста-
вили соответственно 25 и 30 мг/кг. 
Третья группа служила контролем и 
получала гранулированный комби-
корм без препарата.

Эффективность эксперимен-
тальных партий лечебных гра-
нулированных комбикормов с 
лекарственными формами празик-
вантела и альбендазола учитывали 
по результатам гельминтологиче-
ского вскрытия всех рыб из подо-
пытных и контрольной групп на 4-е 
сутки после лечебного кормления. 

Результаты и обсуждение
9 июля 2021 г. в АО «Черепет-

ский рыбхоз» проведено обследо-
вание годовиков карпа на заражен-
ность рыбы ботриоцефалезом. С 
этой целью из садка № 54 на 5-й 
понтонной линии было отловлено 
20 годовиков карпа общей массой 
468 г. Средняя навеска рыб со-
ставила 24±1 г. В результате гель-
минтологического вскрытия было 
установлено, что экстенсивность 
инвазии рыб ботриоцефалюсами 
составила 60% при средней интен-
сивности инвазии 3,5 гельминтов 
на одну рыбу (рис. 4). 

Дополнительно было вскрыто 
10 годовиков карпа из садка № 19 
на 5-й понтонной линии для срав-
нения зараженности возбудителем 

Рис. 2. Нижний инкубационный цех АО «Черепетский рыбхоз»

[Fig. 2. Lower incubation shop of the Joint Stock Company 
"Cherepetsky fish farm"]

Рис. 3. Опытные лотки с кюветами в нижнем инкубационном цеху

[Fig. 3. Experimental trays with cuvettes in the lower hatchery]

После пересадки в лотки рыбу оставили до 
вечера для акклиматизации от стресса, свя-
занного с отловом, перевозкой и пересадкой.

В 20 ч проведено пробное кормление обыч-
ным гранулированным комбикормом, не со-
держащим препаратов; рыба брала корм охот-
но, отклонений в физиологическом состоянии 
не отмечено. Отхода рыбы, связанного со 
стрессовой ситуацией, не отмечено.

10 июля 2021 г. в 8 ч утра проведен контроль-
ный осмотр рыбы для оценки физиологического 
состояния; нарушений отмечено не было. По-
сле этого было проведено лечебное кормление. 
Лечебный корм задавали из расчета 5% от мас-
сы рыбы в лотках в кормушки, установленные 
на дне лотков. Первая группа рыб получила ле-
чебный корм с микронизированным альбенда-
золом; вторая группа – с микронизированным 

Рис. 4. Bothriocephalus spp.  
(контрольная группа, садок № 54)

[Fig. 4. Bothriocephalus spp.  
(control group, cage No. 54)]
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ботриоцефалеза годовиков карпа в начале и в 
конце понтонной линии хозяйства. У данных 
гидробионтов зараженность ботриоцефале-
зом также составила 60% при средней интен-
сивности инвазии 3,3 гельминта на одну рыбу.

В подопытных группах 1 и 2 лечебные кор-
ма были съедены рыбами в течение 1 ч; рыба 
брала корм охотно; отмечены частые подходы 
к месту кормления. 

В течение суток при визуальном наблюдении 
за состоянием карпа признаков интоксикации, 
гибели, отклонений в поведенческих реакциях и 
физиологическом состоянии не наблюдали. 

На момент проведения лечебного корм-
ления температура воды в лотках составляла 
24,1 оС, содержание растворенного кислорода 
– 3,99 мг/л.

В течение трех суток после лечебного 
кормления проводили визуальный осмотр 

рыбы четыре раза в сутки. Кормление рыбы 
обычным гранулированным комбикормом, 
не содержащим препаратов, проводили из 
расчета 5% от массы рыбы один раз в сутки 
в утренние часы. Отклонений в поведении 
и физиологическом состоянии не отмечали. 
Рыба охотно проедала корм, подолгу стояла 
на месте кормления.

Температура воды в лотках на первые сут-
ки после лечебного кормления составляла  
24,5 оС, на вторые – 25,7, на третьи – 25,2 оС, со-
держание растворенного кислорода – 4,3 мг/л, 
4,3 и 3,99 мг/л соответственно.

На четвертые сутки после лечебного корм-
ления провели гельминтологическое вскры-
тие всех рыб из двух подопытных и одной 
контрольной групп рыб для установления эф-
фективности дегельминтизаций. Результаты 
приведены в таблице 1.

Таблица 1 [Table 1]

Эффективность лечебных кормов на основе микронизированных лекарственных форм празиквантела  
и альбендазола при ботриоцефалезе карпов 

[Efficiency of therapeutic feeds based on micronized dosage forms of praziquantel  
and albendazole at bothryocephalosis of carp]

Показатель 
[Indicator]

Опытные группы [Experienced groups] Контрольная группа 
[Control group]№ 1 № 2

Число рыб в группе, экз. [Number of fish in the group, sp.] 125 121 120

Масса группы рыб, кг [Mass of fish group, kg] 5 5 5

Средняя масса рыбы, г [Average weight of fish, g] 24±1

Доза лечебного корма,% [Dose of therapeutic feed,%] 5 5 -

Доза лечебного корма, г [Dose of therapeutic feed, g] 250 250 -

Доза по ДВ, мг/кг [Dose according to AS, mg/kg] 25 30 -

Результаты вскрытия рыб [Fish autopsy results]

Исследовано рыб, экз.: [Fish studied, sp.:]

до обработки [before processing] 20 20 20

после обработки [after processing] 20 20 20

Инвазировано рыб, экз., (%): [Infected fish, sp., (%):]

до обработки [before processing] 12 (60)

после обработки [after processing] 5 3 12 (60)

Обнаружено гельминтов, экз.: [Helminths found, sp.:]

до обработки [before processing] 42

после обработки [after processing] 16 5 42

ЭЭ [EE],% 58,3 75,0 -

ИЭ [IE],% 61,9 88,1 -

При патологоанатомическом вскрытии 
отмечено наличие в задних отделах пище-
варительного тракта карпов полупереварен-
ных остатков возбудителя ботриоцефалеза 
(рис. 5).

На протяжении многих лет в АО «Черепет-
ский рыбхоз» проводятся испытания различ-
ных противопаразитарных препаратов при 
ботриоцефалезе карпов [5, 25–27]. Разрабо-
танные и испытанные в условиях хозяйства 
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Рис. 5. Полупереваренные остатки Bothriocephalus spp. 
из кишечника карпа на 4-е сутки после  

лечебного кормления (отмечено стрелкой)

[Fig. 5. Semi-digested remains of Bothriocephalus spp. 
from the intestines of carp on the 4th day  

after therapeutic feeding (marked with an arrow)]

микронизированные формы празиквантела и 
альбендазола показали более низкую эффек-
тивность по сравнению с классическим пре-
паратом (микросалом), используемым в на-
стоящее время для терапии ботриоцефалеза 
карповых рыб.

Заключение
В лаборатории экспериментальной тера-

пии ВНИИП – филиал ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ 
РАН в 2021 году была разработана рецепту-
ра двух микронизированных лекарственных 
форм альбендазола и празиквантела на осно-
ве экструдированных мини-гранул премиум 
класса BIOMAR INICIO PLUS M со средним 
размером частиц 0,8 мм.

Предварительные испытания микронизи-
рованных лекарственных форм альбендазола 
и празиквантела в составе лечебных кормов 
при однократном применении в дозе 5% от 
массы рыб (дозы по ДВ 25 и 30 мг/кг соот-
ветственно) показали экстенсэффективность, 
равную 58,3% при интенсэффективности 
61,9% и экстенсэффективность 75,0% при ин-
тенсэффективности 88,1% соответственно.
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Действие препарата фармайод на нематод  
разных трофических групп in vitro и in vivo
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Аннотация

Цель исследований – изучить действие препарата фармайод на нематод разных трофических групп, в том числе на 
личинок галловых нематод, in vitro и in vivo.

Материалы и методы. Объектом исследований были личинки галловой нематоды Meloidogyne incognita с корней 
зараженных растений из Владимирской области. Изучение влияния препарата фармайод в трех концентрациях 
проводили в лабораторных условиях, методом биотеста на растениях тыквы. Влияние жидкого фармайода на жиз-
неспособность нематод разных трофических групп изучали в условиях in vitro и in vivo. 

Результаты и обсуждение. Жидкий фармайод в 0,1%-ной концентрации проявил фитотоксичность – ни одно рас-
тение не проросло. В форме 0,01%-ного раствора препарат проявил фитотоксичность, но в меньшей степени. Кор-
невая система была менее развита (60%), чем в контроле. Высота растений также была меньше на 15%. Фармайод в 
концентрации 0,01% не обладал фитотоксичностью и снижал развитие мелойдогиноза по сравнению с контролем. 
Биологическая эффективность этой дозы была выше 56%, высота растений – больше на 30%. Препарат в концен-
трации 0,01% из-за своей фитотоксичности и слабо развитой корневой системы растений не оказал влияния на по-
ражение растений мелойдогинозом по сравнению с контролем. Таким образом, в низких концентрациях фармайод 
действует на растения как необходимый для вегетации растений микроэлемент, что отразилось на размерах расте-
ния. С другой стороны, позволяет существенно снизить зараженность корней тыквы галловой нематодой. Посколь-
ку данная концентрация не является токсичной для нематод, можно предположить, что препарат воздействует на 
нематоду опосредованно через растение.

Ключевые слова: фитонематоды, нематициды, мелойдогиноз, фармайод
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Abstract

The purpose of the research is to study the effect of Farmayod on nematodes of different trophic groups, including root-
knot nematode larvae, in vitro and in vivo. 

Materials and methods. The object of the research were larvae of the root-knot nematode Meloidogyne incognita obtained 
from the roots of infected plants from the Vladimir Region. The study of the effect of Farmayod in three concentrations was 
carried out in laboratory, using the biotest method on pumpkin plants. The effect of liquid Farmayod on the viability of 
nematodes of different trophic groups was studied in vitro and in vivo.

Results and discussion. Liquid 0.1% Farmayod showed phytotoxicity, and not a single plant germinated. The drug in the 
form of a 0.01% solution showed phytotoxicity but to a lesser extent. The root system was less developed (60%) than in the 
control. The plant height was also 15% less. Farmayod at a concentration of 0.01% did not have phytotoxicity and reduced 
meloidoginosis versus the control. The biological efficacy of such dose was 56% higher, and the plant height was 30% 
more. The drug at a concentration of 0.01% had no effect on the plants damaged by meloidoginosis due to its phytotoxicity 
and poorly developed root system of the plants versus the control. Thus, at low concentrations, Farmayod acts on plants as 
a trace element necessary for plant vegetation, which affected the size of the plant. On the other hand, it can significantly 
reduce the infection of pumpkin roots with root-knot nematodes. Since this concentration is not toxic to nematodes, it can 
be assumed that the drug affects the nematode indirectly through the plant.

Keywords: phytonematodes, nematicides, meloidoginosis, Farmayod
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Введение
Фитопаразитические нематоды пред-

ставляют серьёзную проблему мировому 
сельскохозяйственному производству. Еже-
годные потери оцениваются в 125 млрд. дол-
ларов США [7, 12]. 

Снижение ущерба, причиняемого эти-
ми фитопаразитами, может быть достигнуто 
разными методами: агротехническими, се-
лекционными, химическими (нематициды), 

биологическими и др. [5, 7, 11]. Поэтому по-
иск препаратов с нематицидными свойства-
ми и отработка технологий их применения, 
несомненно, актуальны [12]. Для контроля 
численности фитопаразитических нематод в 
сельском хозяйстве используют химические 
нематициды, которые являются частью инте-
грированной системы защиты растений. 

В настоящее время в «Списке пестицидов 
и агрохимикатов, разрешенных к применению 
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на территории РФ» включен нематицид Видат 
5 г (оксамил). 

ООО «Фармбиомедсервис» разработал 
препарат фармайод, который показал высо-
кую эффективность в борьбе с возбудителя-
ми бактериальных и грибных болезней, и по 
данным лабораторных исследований проявил 
нематицидные свойства [2, 4, 5, 9].

Его действующее вещество – водораство-
римый комплекс йода с неионогенным поверх-
ностно-активным веществом (100 г/л), обла-
дает высокой антимикробной активностью в 
отношении грамположительных и грамотри-
цательных фитопатогенных бактерий и гри-
бов, а также антивирусной активностью [1, 9].

Раствор йода в йодистом калии (1%, йоди-
стый калий 10%), получаемый при добавле-
нии нескольких капель на 1 л воды, убивает 
и окрашивает фитопаразитических нематод в 
корнях растений [6, 8]. 

Проведенные нами опыты по обеззаражи-
ванию почвы от золотистой картофельной 
нематоды показали, что на 30-е сутки после 
обработки почвы 0,5%-ным жидким фармай-
одом живых личинок золотистой картофель-
ной нематоды (ЗКН) не обнаружили. В дозе 
0,1% жидкий препарат снизил численность 
нематод в 15 раз по сравнению с контролем. 
Обработка почвы 0,01%-ным жидким фар-
майодом снизила численность личинок ЗКН, 
но не повлияла на численность нематод дру-
гих экологических групп [3]. Жидкий фармай-
од в дозе 0,5 и 0,1% был фитотоксичен: клубни 
погибли. В дозе 0,01% этот препарат не оказал 
фитотоксического воздействия на растения 
картофеля и значительно снизил численность 
самок ЗКН на корнях (биологическая эффек-
тивность – 96%).

Целью исследования было изучение воз-
можности применения фармайода для обезза-
раживания почвы от личинок нематод.

Материалы и методы
Влияние фармайода на сапробиотических 

нематод Pelodera sp. и стеблевых нематод  
D. dipsaci, извлеченных из растений земляни-
ка садовая (Fragaria ananassa) in vitro

В луночные планшеты вносили по 1 мл ис-
пытуемого раствора и 1 мл суспензии нематод 
Pelodera sp. (в 1 мл 100 экз. (+ - 10)). Через 24 ч 
подсчитывали число подвижных нематод. По-

сле этого нематод промывали водой, т. е. ос-
вобождали от препарата. Еще через 24 ч снова 
подсчитывали число подвижных нематод.

Варианты опыта: 1. Контроль – вода; 2. Фар-
майод – 0,001%-ный раствор; 3. Фармайод – 
0,01%-ный раствор; 4. Фармайод – 0,1%-ный 
раствор. Повторность трехкратная.

При изучении влияния фармайода на сте-
блевых нематод D. dipsaci in vitro на предмет-
ное стекло в две капли суспензии стеблевых 
нематод в количестве 20 экз. добавляли 2 кап-
ли испытуемого раствора. Через 24 ч подсчи-
тывали число подвижных нематод.

Варианты опыта: 1. Контроль – вода; 2. Фар-
майод – 0,001%-ный раствор; 3. Фармайод – 
0,01%-ный раствор; 4. Фармайод – 0,1%-ный 
раствор.

Влияние жидкого фармайода на личинок 
галловых нематод и на развитие мелойдоги-
ноза тыквы (Cucurbita pepo) in vivo

В горшки объемом 250 мл вносили 100 мл 
инвазированной почвы (400 личинок галло-
вых нематод), добавляли 150 мл незаражен-
ной почвы и перемешивали. После этого в 
каждый горшок наливали (вносили) 125 мл 
испытуемых растворов. На следующий день 
отбирали почвенные пробы для анализа и са-
жали семена тыквы. Опыт закладывали в трех 
повторностях. После двух недель отбирали 
почвенные пробы для фитогельминтологиче-
ского анализа.

Варианты опыта: 1. Контроль – вода; 2. Фар-
майод – 0,001%-ный раствор; 3. Фармайод – 
0,01%-ный раствор; 4. Фармайод – 0,1%-ный 
раствор.

Через 50 сут после посева измеряли высоту 
растений, развитие корневой системы, пора-
жение мелойдогинозом [5].

Результаты и обсуждение
Влияние жидкого Фармайода на нематод 

in vitro. Установлено, что жидкий фармайод 
убивает сапробиотических и паразитических 
нематод в дозе 0,1%. Нематоды не оживают по-
сле промывки водой и окрашиваются в желтый 
или коричневый цвет. В дозе 0,01% препарат 
снизил численность живых сапробиотических 
нематод на 69%, а на стеблевых нематод в этой 
дозе не оказал влияния (табл. 1).

Сапробиотические нематоды Pelodera sp. 
оказались менее стойкие, чем стеблевые не-
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матоды, которые могут размножаться в расти-
тельной ткани лука и чеснока [6].

Влияние жидкого фармайода на личинок 
галловых нематод в почве и развитие ме-
лойдогиноза тыквы. При изучении влияния 
трех концентраций (0,1; 0,01; 0,001%) жидко-
го препарата на фауну нематод, на 15-е сутки 
после обработки инвазированной галловой 
нематодой почвы установлено, что по срав-
нению с контролем достоверного влияния 
на количественный и качественный состав 
нематод препарат не оказал, в том числе и 
на личинок галловых нематод. (табл. 2). Об-

Таблица 1

Влияние жидкого фармайода на жизнеспособность сапробиотических (Pelodera sp.)  
и паразитических (Ditylenchus dipsaci) нематод in vitro

[Influence of liquid farmiod on the viability of saprobiotic (Pelodera sp.) and parasitic (Ditylenchus dipsaci)  
nematodes in vitro]

Вариант опыта 
[Experience variant]

Число подвижных нематод [Number of mobile nematodes]

сапробиотических [saprobiotic] стеблевых после 24 ч  
[stem after 24 h]после 24 ч после промывки

экз. % экз. % экз. %

Контроль (вода) [Control (water)] 89±9 100 95±10 100 20 100

0,001%-ный фармайод 89±10 100 92±8 97 20 100

0,01%-ный фармайод 28±3 31 32±4 34 20 100

0,1%-ный фармайод 0 0 0 0 0 0

работка жидким фармайодом в 0,001%-ной 
концентрации снизила пораженность кор-
невой системы мелойдогинозом (биологиче-
ская эффективность 57%) и стимулировала 
рост растений. Жидкий фармайод в 0,1%-ной 
концентрации проявил фитотоксичность – 
ни одно растение не проросло. В 0,01%-ной 
концентрации раствора препарат проявил 
фитотоксичность, но в меньшей степени. 
Корневая система была менее развита (60%), 
чем в контроле. Фитотоксичность фармайо-
да также была отмечена при обеззаражива-
нии почвы от личинок ЗКН [3].

Таблица 2 [Table 2]

Влияние жидкого фармайода на фауну нематод в почве (25 г) растений тыквы через 1 и 15 сут после обработки
[Effect of liquid Farmayod on nematode fauna in soil (25 g) of pumpkin plants 1 and 15 days after treatment]

Нематода 
[Nematode]

Число нематод в вариантах (экз.) через [Number of nematodes in variants (sp.) through]

24 ч 15 сут

контроль
[control]

фармайод в концентрации 
[Farmayod in concentration] контроль

[control]

фармайод в концентрации 
[Farmayod in concentration]

0,001% 0,01% 0,1% 0,001% 0,01% 0,1%

Meloidogyne (личинки) 
[larvae] 6 4 3 4 4 3 7 9

Aphelenchoides 2 3 2 1 0 0 0 0

Rhabditis 18 18 17 12 16 15 10 5

Diplogaster 2 0 3 3 10 6 12 40

Всего [Total] 28 25 25 20 30 24 29 54

Высота растения тыквы была меньше на 
15%. Фармайод в 0,01%-ной концентрации не 
обладал фитотоксичностью и снижал разви-
тие мелойдогиноза по сравнению с контролем 
(табл. 3). Биологическая эффективность этой 
концентрации была выше 56%, высота расте-
ний – больше на 30%. Препарат в 0,01%-ной 

концентрации из-за своей фитотоксичности и 
слабой развитой корневой системы растений 
не оказал влияния на поражение растений ме-
лойдогинозом по сравнению с контролем. По-
видимому, эффективность препарата в этой 
концентрации может быть объяснена тем, что 
йод проникал в корневую систему растений 
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тыквы, снижал численность галловых нема-
тод и стимулировал рост растений. О стиму-
лирующем эффекте йода на растения другие 
исследователи [10, 11].

При изучении влияния различных кон-
центраций препарата на фауну нематод через 
сутки после обработки почвы фармайодом 
установлено, что достоверного влияния на ко-
личественный и качественный состав нематод 
различных трофических групп препарат не 
оказал по сравнению с контролем, в том числе 
и на личинок галловых нематод (см. табл. 2). 
Через 15 сут численность личинок наиболее 
патогенного вида галловых нематод практиче-
ски не изменилась, тогда как микогельминты 
Aphelenchoides sp. не были обнаружены ни в 
одном варианте обработок; численность бак-
териофагов Rhabditis sp. несколько снизилась, 
особенно при обработке 0,1%-ным раствором, 
при этом увеличилась численность хищных 
нематод Diplogaster sp.

В опытах по обеззараживанию почвы от 
личинок ЗКН фармайод в 0,1%-ной концен-
трации в почве сохранилось только 7,5% са-
пробиотических нематод, в других вариантах 
почвенная фауна нематод сохранилась [3]. 
Одной из возможных причин может быть раз-
ный субстрат для выращивания растений. Об-
работку против личинок ЗКН проводили на 
супесчаной почве с содержанием гумуса 2,3%. 
Растения тыквы выращивали на торфяной по-
чве, которая, возможно, поглотила часть пре-
парата и уменьшила его эффективность.

Заключение
Опыты in vitro показали, что жидкий фар-

майод в концентрации свыше 0,1% убивал са-
пробиотических и паразитических нематод. В 
0,01%-ной концентрации препарат не убивал 
стеблевых нематод.

Обработка почвы, инвазированной ли-
чинками галловой нематоды, жидким фар-
майодом в 0,001%-ной концентрации снизила 
пораженность корневой системы мелойдоги-
нозом (биологическая эффективность 57%) и 
стимулировала рост растений. Концентрации 
0,01 и 0,1% жидкого фармайода были фито-
токсичны для семян тыквы.
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Аннотация

Цель исследований – изучить профилактическую эффективность пироплазмоцидных препаратов и выяснить влия-
ние профилактических доз имидокарба дипропионата на выживаемость возбудителей заболевания.

Материалы и методы. 150 головам лошадей внутримышечно вводили бабезан 12% из расчета по действующему ве-
ществу имидокарба дипропионата 2,5 мг/кг массы тела и 30 головам двукратно вводили неозидин М в дозе по ДВ 2,5 
мл на 100 кг живой массы с интервалом 15 сут. Контрольной группе животных препарат не вводили. Клиническое 
наблюдение за состоянием животных опытной и контрольной групп осуществляли в течение 72 сут. Перед началом 
опыта и спустя 14 сут после введения препаратов исследовали пробы крови методом двухраундовой ПЦР в присут-
ствии родоспецифичных праймеров из области гена 18S рРНК на наличие ДНК Babesia spp. / Theileria spp. Установление 
видовой принадлежности и генотипирование обнаруженных пироплазм проводили посредством секвенирования 
фрагментов гена 18S рРНК. 

Результаты и обсуждение. Из 12 обследованных лошадей в пробах крови у 8 животных (66,7%) обнаружена ДНК пи-
раплазмид, из них 50,0% идентифицированы как Theileria equi и 16,7% как Babesia caballi. Высокий уровень встреча-
емости ДНК T. equi (свыше 50,0%) свидетельствует об эндемичном течении тейлериоза лошадей. Применение бабе-
зана 12% при ранней химиотерапии лошадей позволяет профилактировать заболеваемость тейлериозом в течение 
48 и 59 сут. Двукратная химиотерапия лошадей неозидином М с интервалом 15 сут предотвращает заболеваемость 
в течение 52 сут. Бабезан 12% в профилактической дозе не оказывает воздействия на выживаемость персестирую-
щих стадий T. equi.

Ключевые слова: лошадь, Theileria equi, Babesia caballi, пироплазмоциды, эффективность
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Abstract

The purpose of the research is to study the prophylactic efficacy of piroplasmicides and to elucidate the effect of 
prophylactic doses of Imidocarb Dipropionate on the pathogen viability. 

Materials and methods. Babezan 12% was intramuscularly injected to 150 horses based on the active substance of 
Imidocarb Dipropionate at 2.5 mg/kg of the body weight and Neosidin M was injected to 30 horses twice at a dose of 2.5 
mL per 100 kg of the live weight with a 15-day interval. The control group of animals did not receive the drug. The clinical 
follow-up of the experimental and control animals’ condition was done for 72 days. Before the experiment and 14 days after 
the drugs, blood samples were examined by the nested PCR in the presence of genus-specific primers from the 18S rRNA 
gene sequence for the Babesia spp. / Theileria spp. DNA. Species identification and genotyping of the detected Piroplasma 
were performed by sequencing 18S rRNA gene fragments.

Results and discussion. Among 12 examined horses, 8 animals (66.7%) had the Piroplasmida DNA found in the blood 
samples, of which 50.0% were identified as Theileria equi and 16.7% as Babesia caballi. A high T. equi DNA prevalence (over 
50.0%) indicates an endemic course of equine theileriosis. Babesan 12% in early chemotherapy of the horses helped to 
prevent the incidence of theileriosis within 48 and 59 days. Double chemotherapy of the horses with Neosidin M with a 
15-day interval prevented the morbidity for 52 days. Babesan 12% at the preventive dose had no effect on the viability of 
persistent T. equi stages.

Keywords: horse, Theileria equi, Babesia caballi, piroplasmicides, efficacy
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Введение
Коневодство – активно развивающаяся 

отрасль животноводства Горного Алтая. В 
последние годы значительно выросла чис-
ленность популяции лошадей, которая превы-
сила отметку 150 тыс. и в пределах Сибири и 
Дальнего Востока уступает только Якутии [1]. 

В Горном Алтае практикуется отгонно-
пастбищная система ведения коневодства, 
при этом сохраняется естественная связь па-
разитов с природной средой, в силу чего па-
разитокомплекс лошадей характеризуется 
широким видовым разнообразием; многие из 
них являются возбудителями опасных инва-
зионных заболеваний. 
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До настоящего времени остаются недоста-
точно изученными как зоопаразитарные (па-
разитические членистоногие и гельминты), 
так и кровепаразитарные инвазии, изучению 
которых посвящены редкие публикации. В 
практическом отношении для Горного Ал-
тая представляют интерес пироплазмидозы 
– природно-очаговые инвазии, вызываемые 
простейшими гемопаразитами из отряда 
Piroplasmida – Babesia caballi и Theileria equi. 

В антропогенной среде (места обитания 
животных) постоянно функционируют очаги 
пироплазмидозов и периодически происходят 
вспышки кровепаразитарных заболеваний 
у лошадей в Сибири, однако они не привле-
кают должного внимания исследователей. В 
научной литературе имеются лишь фрагмен-
тарные сведения об этих инвазиях, основан-
ных в основном на клинических признаках 
заболевания и в немногих исследованиях, 
проведенных с использованием генетических 
методов, был идентифицирован только один 
возбудитель пироплазмидоза – T. equi [3, 4], в 
то же время B. caballi ранее широко выявляли 
во многих неблагополучных по пироплазмозу 
регионах, в том числе и на Алтае [5]. 

Заболевания, вызываемые различными 
видами пираплазмид, имеют сходные клини-
ческие признаки и протекают в различных 
клинических формах; острое течение инва-
зии часто приводит к гибели лошадей и су-
щественным экономическим потерям [11]. 
Сложная эпизоотическая обстановка по пи-
роплазмидозам лошадей в хозяйствах Горного 
Алтая предполагает регулярное проведение 
химиопрофилактических обработок живот-
ных [2, 3].

Основными противопироплазмидными 
средствами, применяемыми с целью спец-
ифической химиотерапии лошадей в весен-
ний период, являются препараты с действу-
ющим веществом имидокарба дипропионата 
и диминазена диацетурата (бабезан, азидин, 
верибен и др.). Препараты, в целом, демон-
стрируют достаточно высокую профилакти-
ческую и терапевтическую эффективность; 
применяются на территории Алтая длитель-
ное время, но в то же время эпизоотическая 
ситуация по пироплазмидозам лошадей суще-
ственно не улучшается. 

В связи с этим, нами предпринято иссле-
дование по оценке профилактической эффек-

тивности применяемых на практике в Горном 
Алтае пироплазмацидов и выяснение влия-
ния профилактических доз рекомендованных 
препаратов на выживаемость возбудителей 
заболевания. 

Материалы и методы
На базе Чергинского отделения Опытной 

станции «АЭХ» ФАНЦА и ООО «Стрелец» 
Шебалинского района Республики Алтай в пе-
риод с 3 декады марта по 1 декаду июня 2021 г. 
были проведены два опыта по оценке профи-
лактической эффективности препаратов бабе-
зан 12% и неозидин М при пироплазмидозах 
лошадей. Бабезан 12% в качестве действующе-
го вещества (ДВ) содержит 120 мг имидокарба 
дипропионата в 1 мл препарата, неозидин М - 
два ДВ: 57,5 мг диминозена диацетурата и 57,5 
мг антипиридина (феназон) в 1 мл. 

По принципу аналогов были сформиро-
ваны три опытные и контрольная группа из 
спонтанно инвазированных животных. 150 
лошадям внутримышечно вводили бабезан 
12% в дозе по ДВ 2,5 мг/кг массы тела и 30 ло-
шадям – двукратно неозидин М из расчета 2,5 
мл на 100 кг массы тела с интервалом 15 сут; 
контрольной группе животных препарат не 
вводили. Клиническое наблюдение за состоя-
нием животных опытных и контрольной групп 
проводили в течение 72 сут. Срок продолжи-
тельности профилактического действия рас-
считывали относительно последнего случая 
заболевания в контрольной группе.

Перед началом опыта (инъекции препара-
тов) и спустя 15 сут после исследовали пробы 
крови от 12 лошадей ООО «Стрелец» на нали-
чие кровепаразитов. Пробы крови исследовали 
методом двухраундовой ПЦР в присутствии 
родоспецифичных праймеров из области гена 
18S рРНК на наличие ДНК Babesia spp. / Theileria 
spp. Видовую принадлежность и генотипиро-
вание обнаруженных пироплазм определяли 
посредством секвенирования фрагментов гена 
18SрРНК. Сравнение определенных нуклеотид-
ных последовательностей с известными после-
довательностями проведено с использованием 
программы BLASTN (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/BLAST). Постановку ПЦР осуществляли в 
Институте химической биологии и фундамен-
тальной медицины СО РАН по методике, опи-
санной ранее [4].
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Результаты
После применения препаратов видимого 

токсического воздействия на животных не 
выявлено.

Результаты постановки ПЦР для выявления 
ДНК пироплазм в образцах крови опытных 
групп лошадей до и после введения препаратов 
приведены в таблице 1.

Таблица 1 [Table 1]

Выявление ДНК пироплазм в пробах крови лошадей опытных групп ООО «Стрелец» Шебалинского района
[Detection of piroplasm DNA in blood samples from experimental horses LLC "Strelets" Shebalinsky district]

Дата взятия проб 
[Sample date]

Число проб 
[Number of samples]

Процент проб, содержащих ДНК [Percentage of samples containing DNA]

T. equi B. caballi оба вида [both types]

До введения бабезана 12% [Before the introduction of Babesan 12%]

27.03.2021 г. 12 6 (50,0) 2 (16,7) 8 (66,7)

После введения препарата [After drug administration]

10.04.2021 г. 10 7 (70,0) 0 7 (70,0)

Из 12 обследованных лошадей опытной 
группы в пробах крови у 8 животных (66,7%) 
обнаружена ДНК пираплазмид, из них 50,0% 
идентифицированы как T. equi и 16,7% как  
B. caballi. В выборке из десяти голов лошадей 
первой опытной группы через 14 сут после 
введения препарата в пробах крови у 7 живот-
ных (70%) обнаружена ДНК пираплазмид и все 
идентифицированы как T. equi. Следует отме-
тить, что в пробах крови после введения пре-
парата ДНК B. caballi не обнаружена, но относи-
тельно низкий уровень инвазии этим видом не 

позволяет судить о паразитоцидной активности 
препарата. В целом, показатели наличия ДНК 
пироплазмид до и после применения препарата 
не имеют существенных различий (66,7 и 70,0%). 

Таким образом, бабезан 12% в дозе по ДВ 2,5 
мг/кг не оказывает видимого воздействия на по-
казатель встречаемости ДНК T. equi в крови об-
работанных животных.

Результаты опыта по оценке профилактиче-
ской эффективности бабезана 12% и неозидина 
М приведены в таблице 2.

Таблица 2  [Table 2]

Профилактическая эффективность препаратов при пироплазмидозах лошадей
[Preventive efficacy of drugs against piroplasmidoses of horses]

Группа 
животных 
[Group of 
animals]

Число живот-
ных в группе 
[Number of 
animals in 
the group]

Препарат, 
ДВ, доза 

[Drug, AS, 
dose]

Дата введения 
препарата 

[Date of drug 
administration]

Число за-
болевших 
животных 
[Number of 

sick animals]

Период 
регистрации 
заболевших, 

сут [Case 
registration 

period, days]

Заболева-
емость, % 

[Morbidity,%]

Продолж. 
проф. дей-
ствия, сут 

[The duration 
of the 

prophylactic 
action, day]

Опытная 
[Experienced] 125

Бабезан 12%, 
2,5 мг имидо-
карба на 1 кг 
массы тела

27.03 0 - 0 59

Опытная 
[Experienced] 25

Бабезан 12%, 
2,5 мг имидо-
карба на 1 кг 
массы тела

06.04 0 - 0 48

Опытная 
[Experienced] 30

Неозидин М, 
двукратно по 
2,5 мл на 100 
кг массы тела 

03.04 0 - 0 52

Контрольная 
[Control] 34 - - 7 19.04–25.05 20,5 -
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За период наблюдения в опытных группах по 
клиническим признакам не зарегистрировано 
случаев заболевания животных пироплазмидо-
зами. В контрольной группе в период с 19.04 по 
25.05.2021 зарегистрировано 7 случаев клиниче-
ского проявления заболевания, которые обусло-
вили проведение вынужденной химиотерапии 
животных.

По результатам наблюдений, ранняя химио-
терапия лошадей бабезаном 12% в дозе 2,5 мг/кг 
по ДВ позволила профилактировать заболевае-
мость в течение 48 и 59 сут соответственно. Об-
работка лошадей неозидином М двукратно из 
расчета 2,5 мл на 100 кг массы тела с интервалом 
15 сут позволяет предотвратить заболеваемость 
в течение 52 сут.

Обсуждение
Пироплазмидозы лошадей широко распро-

странены на территории Сибири, Российской 
Федерации и в мире [4–6, 8, 10]. В тоже время, 
существуют публикации, указывающие на от-
сутствие этих инвазий в таких странах, как Ав-
стралия, Великобритания, Канада, Ирландия, 
Новая Зеландия и Япония [7, 12, 14].

В эндемичных районах доля инвазирован-
ных лошадей часто бывает высокой и превыша-
ет уровень 60–70% [2, 15]. Однако, у большин-
ства животных пироплазмы паразитируют без 
клинических признаков заболевания. Принято 
считать, что в большинстве случаев вспышки 
заболевания происходят тогда, когда неинвази-
рованные лошади попадают в эндемичные райо-
ны или если животные с персистирующей инва-
зией (паразитоносители) попадают в районы, в 
которых пироплазмидозы лошадей отсутствует, 
но имеются специфичные клещи-переносчики 
[13]. Практика показывает, что во многих слу-
чаях вспышки заболеваний возникают в любой 
из эпизоотологических зон (латентная, угрожае-
мая, энзоотическая) и обусловлены нападением 
клещей-переносчиков.

Проведенные исследования свидетельству-
ют о распространении у лошадей в Шебалин-
ском районе Республики Алтай пироплазмидо-
зов, обусловленных паразитированием T. equi и 
B. caballi, вызывающих заболевание тейлериоз 
и бабезиоз. В данном случае в крови 16,7% жи-
вотных регистрировали оба вида. Совместное 
паразитирование обоих видов пироплазмид у 

лошадей – достаточно распространенное явле-
ние на различных территориях [9, 13].

Применение бабезана 12% в дозе 2,5 мг/кг 
по ДВ позволило профилактировать заболевае-
мость тейлериозом и бабезиозом в течение 48 и 
59 сут соответственно. Обработка лошадей не-
озидином М двукратно из расчета 2,5 мл на 100 
кг массы тела с интервалом 15 сут предотвраща-
ло заболеваемость в течение 52 сут.

Бабезан 12% в дозе 2,5 мг/кг по ДВ не оказал 
видимого воздействия на выживаемость персе-
стирующих стадий T. equi. 

Имидокарб – ярко выраженный антипро-
тозойный препарат из группы имидазолина. В 
крови животных он связывается с ДНК пиро-
плазмид, подавляет синтез нуклеиновых кислот, 
что также препятствует синтезу полиаминов, 
блокирует поступление в организм витамино-
подобного вещества – иназитола (витамина В8), 
обеспечивающего жизнедеятельность крове-
паразита. Блокировка проникновения инозита 
в эритроцит с паразитом приводит к его «го-
лоданию», что и объясняет профилактический 
эффект имидокарба. Присутствие имидокарба 
на поверхности эритроцита может сделать его 
непривлекательным для паразита, точнее его 
расселительным формам, которые попадают в 
организм через клещей-переносчиков. В то же 
время, переживающие (персестирующие) ста-
дии паразитов остаются индеферентными к 
действию препарата. И этот феномен, вероят-
нее всего, можно объяснить тем, что основной 
механизм основан не только воздействием на 
внутриклеточного паразита, но и, в первую оче-
редь, на пропагативные формы пироплазмид, 
временно циркулирующих в плазме крови по-
сле инокуляции клещами. 

Все это можно рассматривать как гипотезу, 
требующую дальнейшего исследования. Одна-
ко, она достаточно хорошо объясняет и под-
тверждает тот факт, что размножение пиро-
плазмид в крови животных происходит после 
нападения клещей и для развития персестирую-
щих кровепаразитов необходимо обязательное 
прохождение через клещей-переносчиков.

Заключение
Проведенные исследования проб крови 

методом двухраундовой ПЦР с последующим 
секвенированием ДНК пироплазмид от лоша-
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дей Шебалинского района Республики Алтай 
указывают на паразитирование видов T. equi и  
B. caballi. Высокий уровень встречаемости ДНК 
T. equi (свыше 50,0%) свидетельствует об энде-
мичном течении тейлериоза у лошадей. 

Применение бабезана 12% в дозе 2,5 мг/кг 
по ДВ позволило профилактировать заболевае-
мость тейлериозом и бабезиозом в течение 48 и 
59 сут соответственно. Обработка лошадей не-
озидином М двукратно из расчета 2,5 мл на 100 
кг массы тела с интервалом 15 сут предотвраща-
ло заболеваемость в течение 52 сут.

Бабезан 12% в дозе 2,5 мг/кг по ДВ не оказал 
видимого воздействия на выживаемость персе-
стирующих стадий T. equi, что подтверждает не-
обходимость регулярной химиотерапии живот-
ных в весенний период.
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Аннотация

Цель исследований – определить безопасные параметры использования некоторых амидов жирных кислот при 
протозойных болезнях рыб.

Материалы и методы. Исследования по синтезу и определению биологической активности новых соединений прово-
дили в лабораторных условиях ТК химического синтеза Северо-Кавказского зонального научно-исследовательского 
ветеринарного института. Протистоцидную активность новых веществ определяли в жидкой питательной среде ме-
тодом серийных разведений по нашей методике. В качестве тест-культуры использовали инфузорий Сolpoda steinii. 
Токсичность растворов определяли на аквариумных рыбах Гуппи (Poecilia reticulata). Учет эффективности проводили 
по альтернативной форме реакции: протистоцидной считали минимальную концентрацию, при которой погибали все 
особи простейших; за безопасную для рыб принимали максимальную концентрацию, при которой все рыбы остава-
лись живы, т. е. первую после абсолютно смертельных концентраций. Соблюдение этих условий потребовало приго-
товление растворов с минимальными интервалами концентрации от 1 до 0,1 мкг/мл, а также непрерывного наблюде-
ния с фиксацией результатов. Тестировали два соединения: амид миристиновой кислоты и амид олеиновой кислоты. 

Результаты и обсуждение. При концентрации водного раствора амида миристиновой кислоты 0,2 мкг/мл рыбы 
сохраняли жизнеспособность в течение 3 сут в растворе (срок наблюдения), а в растворе концентрацией 0,5 мкг/
мл рыбы оставались живыми 3,5 ч и более (до 20 ч). В тоже время, концентрация 0,14 мкг/мл оказывала протисто-
цидное  действие на простейших C. steinii при экспозиции 40 мин. Максимально переносимая для рыб концентрация 
амида олеиновой кислоты составила 1 мкг/мл при экспозиции 2 и более сут и 2 мкг/мл при экспозиции 4 ч. Мини-
мальный уровень протистоцидной активности амида олеиновой кислоты составил 0,58 мкг/мл при экспозиции 18 ч.

Ключевые слова: амид миристиновой кислоты, амид олеиновой кислоты, протистоцидная активность, токсичность, рыба
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Abstract

The purpose of the research is to determine safe parameters for the use of certain fatty acid amides against protozoal 
diseases of fish. 

Materials and methods. The synthesis and biological activity determination of new compounds were studied in laboratory 
conditions of the chemical synthesis creative team of the North Caucasus Zonal Research Veterinary Institute. The 
protistocidal activity of the new substances was determined in a liquid nutritional medium by serial dilution according 
to our technique. The ciliate Colpoda steinii was used as a test culture. The solution toxicity was determined on aquarium 
Guppy (Poecilia reticulata). The efficacy was assessed according to an alternative form of the response: the minimum 
concentration that all protozoan species died in was considered as protistocidal; the maximum concentration that all fish 
remained alive in was recognized as safe for the fish, i.e., the first concentration after the absolute lethal concentrations. 
Compliance with these conditions required the prepared solutions having minimal concentration ranges from 1 to 0.1 µg/
mL, as well as continuous monitoring with recording the results. Two compounds were tested, namely, myristic acid amide 
and oleic acid amide.

Results and discussion. The fish remained viable in the aqueous myristic acid amide solution concentration of 0.2 μg/
mL for 3 days (monitoring period), and the fish remained alive for 3.5 hours or more (up to 20 hours) in the solution 
concentration of 0.5 μg/mL. At the same time, a concentration of 0.14 μg/mL had a protistocidal effect on the protozoan 
C. steinii if exposed for 40 minutes. The maximum tolerated oleic acid amide concentration for fish was 1 µg/mL if exposed 
for 2 or more days and 2 µg/mL if exposed for 4 h. The minimum protistocidal activity level of oleic acid amide was 0.58 µg/
mL at an 18 h exposure.
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Введение
Продолжительное время в СКЗНИВИ ве-

дутся работы по синтезу и определению био-
логической активности новых соединений 

– до 150 ежегодно. При этом оценивается на-
личие и величина антибактериальной, фун-
гистатической и протистоцидной активности 
веществ. Среди исследованных веществ, при-
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надлежащих к различным классам и группам 
химических соединений, чаще всего устанав-
ливали высокую антипротозойную актив-
ность (от 15,6 до 0,24 мкг/мл в отношении 
инфузорий С. steinii). Были основания пред-
полагать, что среди изученных соединений 
удастся без труда обнаружить активно дей-
ствующие субстанции для разработки анти-
протозойных средств для лечения и профи-
лактики протозоозов у рыб. К сожалению, 
задача по разработке нового антипротозойно-
го средства оказалась сложнее и не ограничи-
валась обнаружением соединений с высокой 
протистоцидной активностью.

Существует ряд причин, затрудняющих 
разработку и эффективное использование но-
вых антипротозойных субстанций:

1. Простейшие, как и другие животные, в 
том числе и рыбы – это эукариоты. По класси-
фикации А. Л. Тахтаджяна [12], простейшие в 
макросистеме живых организмов в биосфере 
относятся к надцарству ядерных, царству жи-
вотных, подцарству простейших. В царство 
животных входят и многоклеточные [12]. Та-
ким образом, несмотря на то, что простейшие 
– это одноклеточные организмы, им присущи 
признаки и свойства сложных многоклеточ-
ных организмов: их клетки имеют оболочку, 
цитотоплазму, ядро и другие органеллы. Об-
менные процессы их схожи с таковыми у мно-
гоклеточных животных. Благодаря сходству 
со сложными эукариотическими организма-
ми, простейших часто используют при опре-
делении токсичности (опасности), например, 
кормов для животных. Комбикормовые заво-
ды, осуществляя входной контроль зернового 
сырья, проводят исследования всех партий 
на токсичность (обусловленную, к примеру, 
наличием в зерне микотоксинов). В качестве 
тест-организмов используются простейшие, 
чаще всего инфузории: тетрахимены, стило-
нихии, колподы и парамеции.  Авторы по-
добных методик полагают, что полученные на 
простейших данные по токсичности, объек-
тивно отражают уровень опасности того или 
иного корма для других животных эукарио-
тов, например, сельскохозяйственных живот-
ных, птиц и рыб [13].

2. Поскольку протисты и сельскохозяй-
ственные животные относятся к эукариотам 
и имеют много сходных моментов в обмене 
веществ, постольку существует объективная 

трудность в изыскании антипротозойных 
средств, эффективно убивающих простейших 
и безопасных для многоклеточных животных 
(сельскохозяйственных животных, птицы и 
рыбы) [9]. Большинство антибиотиков, пред-
назначенных для уничтожения бактерий, на 
простейших не действуют, как и на другие 
эукариотические организмы и это хорошо, 
так как, в противном случае, антибиотики 
убивали бы и животных, и людей. Напротив, 
эффективные протистоцидные средства, с 
большой вероятностью, будут опасными для 
других эукариотических организмов (живот-
ных, птиц и, в особенности, рыб) [2, 3, 11].

3. Тот факт, что и возбудители протозоозов 
– инфузории, как паразиты, и рыбы, как «хо-
зяева» относятся к ядерным организмам – эу-
кариотам, резко сужает возможности поиска 
новых антипротозойных средств ввиду потен-
циальной опасности оказаться токсичными 
для многоклеточных организмов. Исследова-
тели, занимающиеся таким поиском, вынуж-
дены постоянно решать одновременно две 
противоположные задачи: предлагать новые 
протистоцидные средства с высоким уровнем 
активности и, в то же время, безопасные для 
здоровья рыб. Зачастую, задача оказывается 
неразрешимой: снижая концентрацию соеди-
нения или сокращая время его воздействия 
на рыб, обеспечиваем безопасность для рыб, 
но при этом утрачиваем частично или полно-
стью его антипротозойную эффективность. 

4. Особенным моментом при решении этой 
задачи является также то, что паразиты (про-
стейшие) и хозяева (рыбы) обитают в одной 
среде – воде [4, 6, 7]. Затрудняющим лечение 
фактором является необходимость уничто-
жать паразитов, например, инфузорий и жгу-
тиконосцев, на коже, жабрах и внутренних 
органах рыб. Жабры, в любом случае, ока-
зываются под воздействием препарата, так 
как рыба может получать кислород только из 
воды, прокачивая её между жаберными ле-
пестками. Так как лечебные препараты рас-
творяют в воде, то орган дыхания рыб – жа-
бры оказываются под воздействием любого 
антипротозойного средства. Существует мно-
го препаратов, обладающих протистоцидной 
эффективностью в отношении как модельных 
простейших, так и патогенных инфузорий и 
жгутиконосцев [1, 10, 19–21]. Их активность 
проявляется, казалось бы, в низких концен-
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трациях – от 1 до 0,1 мкг/мл. Тем не менее, 
даже в таких низких концентрациях многие 
вещества остаются опасными для рыб, пора-
жая, в первую очередь, их жаберный аппарат.

В СКЗНИВИ проводятся исследования по 
синтезу и определению биологической актив-
ности новых соединений с целью отбора но-
вых субстанций для разработки антибактери-
альных и протистоцидных средств [8, 11, 17, 
18]. Одними из перспективных соединений 
оказались катионные поверхностно-активные 
вещества ряда амидов жирных кислот, об-
ладающие одновременно протистоцидной и 
антибактериальной активностью. 

Цель настоящей работы – определить без-
опасные параметры использования некото-
рых амидов жирных кислот при протозойных 
болезнях рыб. 

Исходя из вышесказанного, можно вести 
целенаправленный поиск новых соединений, 
подавляющих жизнедеятельность простейших 
в небольших концентрациях и при этом без-
опасных для рыб, либо использовать обнару-
женные протистоцидные вещества совсем уже 
в минимальных концентрациях (субпротисто-
цидные), но при длительных экспозициях.

Задача состояла в том, чтобы обосновано 
найти пределы концентраций соединений и 
режим обработки рыб (длительность воздей-
ствия), при которых ещё сохраняется анти-
протозойная активность растворов, а рыбы 
сохраняют жизнеспособность. В основу этих 
исследований были положены порядок и 
принципы определения химиотерапевтиче-
ского индекса новых соединений [5]. Извест-
но, что эффективность химиотерапевтиче-
ского воздействия зависит от дозы препарата. 
Высшая доза должна отличаться от предше-
ствующей низшей настолько, чтобы измене-
ние эффекта было достаточно ощутимым и 
лежало за пределами возможной ошибки. 
Весьма существенно определение дозы, даю-
щей максимально возможный эффект. Для 
характеристики препарата следует опреде-
лять отношение максимально переносимой 
дозы препарата для рыб (в нашем случае, 
концентрации водного раствора соединения) 
к минимальной дозе, дающей максимальный 
эффект (минимальная протистоцидная кон-
центрация). 

Материалы и методы
Протистоцидную активность новых веществ 

определяли в жидкой питательной среде мето-
дом серийных разведений по нашей методике 
[14, 17]. В качестве тест-культуры использова-
ли инфузорий С. steinii. Токсичность раство-
ров определяли на аквариумных рыбах Гуппи 
(Poecilia reticulata). Группы были сформированы 
слепым методом. В группах 1–6, 9, 11, 13, 14 на-
ходилось по 2 самки и 1 самцу, в 7 и 10-й группе 
– 3 самки, в 8-й – 2 самца и 1 самка, в 12-й – 3 
самца. Эффективность препарата учитывали по 
альтернативной форме реакции: протистоцид-
ной считали минимальную концентрацию, при 
которой погибали все особи простейших; за 
безопасную для рыб принимали максимальную 
концентрацию, при которой все рыбы остава-
лись живы, т. е. первую после абсолютно смер-
тельных концентраций. Готовили растворы с 
минимальными интервалами концентрации от 
1 до 0,1 мкг/мл. 

Тестировали два соединения: амид мири-
стиновой кислоты и амид олеиновой кислоты.

Соединение 1. Структурная формула амида  
миристиновой кислоты (n = 12) [15]

Compound 1. Structural formula of myristic acid amide 
(n = 12)

Соединение 2. Структурная формула амида  
олеиновой кислоты (n=14)

Compound 2. Structural formula of oleic acid amide  
(n = 14)
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Результаты и обсуждение
Результаты определения максимально пе-

реносимой для рыб концентрации амида ми-
ристиновой кислоты приведены в таблице 1.

При пребывании рыб в растворе с кон-
центрациями 0,05; 0,075; 0,1; 0,15 и 0,2 мкг/мл 
их состояние не изменилось, все рыбки были 
живы и активны. Время наблюдения за рыбка-
ми 1–5 опытных групп составило трое суток. 

При повышении концентрации до 0,5 мкг/
мл у рыб шестой опытной группы в течение 3,5 
ч с момента начала опыта изменений не наблю-
дали; все рыбки были живы и активны. Спустя 
20 ч с начала опыта самец потерял подвиж-
ность, наступила гибель. У самок отмечали за-
медленную активность, затруднённое дыхание, 
сопровождающееся нетипичным движением 
жабр. По истечении ещё одних суток и в после-
дующие дни самки остались живы. 

Таблица 1 [Table 1]

Результаты изучения токсического действия водных растворов амида миристиновой кислоты  
на рыб вида Гуппи 

[Results of the study of the toxic effects of aqueous solutions of myristic acid amide on fish of Guppy]

Группа 
[Group]

Концентрация растворов, мкг/мл
[Concentration of solutions, μg/ml]

Результаты испытания, п/ж* 
[Test results, d/a*]

1 0,05 0/3

2 0,075 0/3

3 0,1 0/3

4 0,15 0/3

5 0,2 0/3

6 0,5 1/3

7 1 3/0

8 2,5 3/0

9 5 3/0

10 10 3/0

11 20 3/0

12 25 3/0

13 50 3/0

14 100 3/0

Примечание. п/ж* – погибшие/живые 
[Note]. d/a* – dead/alive

При концентрации раствора амида мири-
стиновой кислоты 1 мкг/мл и выше гибель на-
ступала в более ранние сроки. Более подроб-
ная картина интоксикации описана в нашей 
статье [16].

Для изучения антипротозойной активно-
сти проводили оценку и сравнение протисто-
цидной активности водных растворов с раз-
личным содержанием амида миристиновой 
кислоты в отношении простейших C. steinii 
(ресничные). В таблице 2 приведены резуль-
таты определения минимальной концентра-
ции амида миристиновой кислоты, вызыва-
ющие максимальный эффект – гибель всех 
простейших.

Результаты, приведенные в таблице 2, сви-
детельствуют о том, что минимальный уровень 
протистоцидной активности амида миристи-
новой кислоты составляет 0,14 мкг/мл при экс-
позиции 40 мин., 0,58 мкг/мл – 10, 1,16 мкг/мл –  
5 мин.

Таким образом, при концентрации водно-
го раствора амида миристиновой кислоты 0,2 
мкг/мл рыбы сохраняют жизнеспособность в 
течение 3 сут в растворе (срок наблюдения), 
а в растворе концентрацией 0,5 мкг/мл рыбы 
остаются живыми 3,5 ч и более (до 20 ч). В 
тоже время, концентрация 0,14 мкг/мл оказы-
вает протистоцидное действие на простейших 
C. steinii при экспозиции 40 мин. Химиотера-
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Таблица 2 [Table 2]

Результаты изучения протистоцидной активности амида миристиновой кислоты  
в отношении простейших C. steinii

[Results of the study of the antistocidal activity of myristic acid amide against the protozoan species C. steinii]

Экспозиция, мин. 
[Exposure, min.]

Концентрация раствора амида миристиновой кислоты в лунке, мкг/мл 
[Concentration of myristic acid amide solution in the well, µg/ml]

9,25 4,63 2,31 1,16 0,58 0,29 0,14

5 + + + + - - -

10 + + + + + - -

20 + + + + + + +

30 + + + + + + -

40 + + + + + + +

Примечание. «+» - простейшие погибли; «-» - простейшие живы

[Note]. "+ " - the simplest ones died; "-" - the protozoa are alive

певтический индекс для амида миристиновой 
кислоты составил: 
0,2 (мкг/мл) / 0,14 (мкг/мл) = 1,43 
(при экспозиции 3 сут); 
0,5 (мкг/мл) / 0,14 (мкг/мл) = 3,57 
(при экспозиции 3,5 ч).

В таблицах 3 и 4 приведены результаты по 
определению безопасной концентрации во-
дных растворов амида олеиновой кислоты для 
рыб и минимального уровня протистоцидной 
активности в отношении колпод. 

Таким образом, максимально переносимая 
для рыб концентрация амида олеиновой кис-
лоты составляет 1 мкг/мл при экспозиции 2 и 
более суток и 2 мкг/мл при экспозиции 4 ч.

Следует отметить, что самцы оказались бо-
лее чувствительны к испытуемым соединени-
ям. В отличие от самок, они остро реагировали 
на присутствие соединений растворов амидов 
миристиновой и олеиновой кислот; наблюда-
ли их быстрое угнетение, и у них раньше на-
ступала смерть.

Таблица 3 [Table 3] 

Результаты изучения токсического действия водных растворов амида олеиновой кислоты на рыб вида Гуппи 
[Results of the study of the toxic effects of aqueous solutions of oleic acid amide on fish of Guppy]

Группа [Group] Концентрация растворов, мкг/мл 
[Concentration of solutions, μg/ml]

Результаты испытания, п/ж* 
[Test results, d/a]

1 0,5 0/3

2 0,25 0/3

3 0,125 0/3

4 1 0/3

5 2 1/3

6 3 3/0

Примечание. п/ж* - погибшие/живые 

[Note]. d/a* - dead/alive

Патологоанатомический анализ погибших 
особей проводили при наружном осмотре 
их кожного покрова и плавников, состояния 
чешуи, затем обнажали жабры удалением жа-
берных крышек ножницами и проводили ос-
мотр жабр.

У всех погибших опытных животных от-
мечали потемнение жаберных тычинок и 

жаберных лепестков – они приобрели тёмно-
красный цвет. На теле рыб наблюдали белый 
налёт. 

Таким образом, амид миристиновой кис-
лоты в концентрациях выше 0,5 мкг/мл и амид 
олеиновой кислоты в концентрациях выше 2 
мкг/мл провоцируют затруднение, затем оста-
новку дыхания и приводят к гибели рыб. Мак-
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Таблица 4 [Table 4]

Результаты изучения протистоцидной активности амида олеиновой кислоты  
в отношении простейших C. steinii

[Results of the study of the antistocidal activity of oleic acid amide against the protozoan species C. steinii]

Экспозиция 
[Exposure]

Концентрация раствора амида олеиновой кислоты в лунке, мкг/мл 
[Concentration of oleic acid amide solution in the well, µg/ml]

151,25 75,63 37,5 18,5 9,25 4,63 2,31 1,16 0,58 0,29 0,14 0,08 0,04

2 мин. + + + + + - - - - - - - -

3 мин. + + + + + + - - - - - - -

5 мин. + + + + + + - - - - - - -

10 мин. + + + + + + - - - - - - -

15 мин. + + + + + + - - - - - - -

20 мин. + + + + + + - - - - - - -

30 мин. + + + + + + - - - - - - -

1 ч + + + + + + - - - - - - -

2 ч + + + + + + - - - - - - -

3 ч + + + + + + + - - - - - -

4,5 ч + + + + + + + - - - - - -

6 ч + + + + + + + - - - - - -

18 ч + + + + + + + + + - - - -

Примечание. «+» - простейшие погибли; «-» - простейшие живы

[Note]. "+ " - the simplest ones died; "-" - the protozoa are alive

симально переносимая концентрация амида 
миристиновой килоты составила 0,2 мкг/мл, 
амида олеиновой кислоты – 1 мкг/мл, при 
которых все рыбы оставались живыми и ак-
тивными в течение 3 сут (срок наблюдения). В 
растворе амида миристиновой кислоты с кон-
центрацией 0,5 мкг/мл рыбы оставались жи-
выми и сохраняли активность в течение 3,5 ч, 
амида олеиновой кислоты концентрацией  
2 мкг/мл – в течение 2 ч 20 мин.

Результаты, приведенные в таблице 4, сви-
детельствуют о том, что минимальный уро-
вень протистоцидной активности амида оле-
иновой кислоты составляет 0,58 мкг/мл при 
экспозиции 18 ч. 

Химиотерапевтический индекс водного 
раствора амида олеиновой кислоты составил: 
1 (мкг/мл) / 0,58 (мкг/мл) = 1,72 
(при экспозиции 18 ч); 
2 (мкг/мл) / 0,58 (мкг/мл) = 3,45 
(при экспозиции 4 ч).

Заключение
Решена задача исследований по обоснова-

нию пределов концентраций амида миристи-
новой кислоты и амида олеиновой кислоты и 
режима обработки рыб, при которых ещё со-

храняется антипротозойная активность рас-
творов, а рыбы сохраняют жизнеспособность. 
Исследованиями установлено, что максималь-
но переносимая концентрация для рыб водно-
го раствора амида миристиновой кислоты со-
ставляет 0,2 мкг/мл, амида олеиновой кислоты 
– 1 мкг/мл. Также установлено, что химиоте-
рапевтический индекс предлагаемых соеди-
нений с увеличением экспозиции возрастает, 
то есть при увеличении срока воздействия на 
простейших протистоцидный эффект прояв-
ляется при меньших концентрациях.
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К юбилею  
Виктора Алексеевича  

Марченко

Главному научному сотруднику, заведую-
щему лабораторией ветеринарии Горно-Ал-
тайского научно-исследовательского инсти-
тута сельского хозяйства – филиала ФГБНУ 
«Федеральный Алтайский научный центр 
агробиотехнологий», доктору биологических 
наук, профессору Виктору Алексеевичу Мар-
ченко 14 августа 2022 года исполнилось 70 лет 
и 45 лет научной деятельности.

Виктор Алексеевич родился в г. Называев-
ске Омской области. После окончания в 1974 
году Омского государственного ветеринар-
ного института до 1977 года работал началь-
ником противоэпизоотического отряда Слад-
ковской райветстанции Тюменской области. В 
этот период район имел лучшие показатели в 
РСФСР по оздоровлению сельскохозяйствен-
ных животных от хронических инфекций. 

В. А. Марченко в последующем продолжал 
трудовую деятельность на различных долж-
ностях в учреждениях Сибирского отделения 
Российской академии наук, Россельхозакаде-
мии, ФАНО и Министерства науки и высшего 
образования Российской Федерации.

С апреля 1977 года Виктор Алексеевич 
пришел в науку. Начинал он с младшего науч-
ного сотрудника Биологического института 
СО АН СССР. В 1985 году успешно защитил 
кандидатскую диссертацию, в 1998 – доктор-
скую, в 2007 году получил ученое звание про-
фессора. С октября 1993 года В. А. Марченко 
возглавлял совместную лабораторию арахно-
энтомозов животных Биологического инсти-
тута СО РАН и Горно-Алтайского НИИ сель-
ского хозяйства СО Россельхозакадемии. С 
1995 г. работал заведующим отделом вете-
ринарии Горно-Алтайского НИИ сельского 
хозяйства. В ноябре 1997 г. он был назначен 
директором Горно-Алтайского НИИ сель-
ского хозяйства. С 2003 по 2010 г. работает 
заведующим лабораторией ветеринарной па-
разитологии Института экспериментальной 
ветеринарии Сибири и Дальнего Востока СО 
Россельхозакадемии, в 2010 г. переходит на 

работу в лабораторию экологии насекомых 
Института систематики и экологии живот-
ных СО РАН и одновременно возглавляет 
отдел ветеринарии Горно-Алтайского НИИ 
сельского хозяйства. 

С 1999 г. Виктор Алексеевич активно со-
вмещает научную и педагогическую деятель-
ность, он профессор кафедры агротехнологий 
и ветеринарной медицины Горно-Алтайского 
государственного университета. 

Круг научных интересов В. А. Марченко со-
ставляют вопросы экологии паразитических 
беспозвоночных и отработки методов огра-
ничения их численности. На основе изучения 
экологии и эпизоотологии паразитических 
видов, испытания новых средств и методов 
терапии животных Виктором Алексеевичем 
разработаны рациональные отраслевые си-
стемы ограничительных мероприятий при 
ряде инвазионных заболеваний. Разработаны 
и утверждены более 30 методических реко-
мендаций и пособий по ветеринарной меди-
цине и зоотехнии.

По результатам научной деятельности 
Виктором Алексеевичем в отечественных и 
зарубежных изданиях опубликовано более 
260 научных работ, в том числе 7 монографий, 
получены 9 патентов РФ на изобретения. 

Марченко В. А.,  
доктор биологических наук, профессор

НАШИ ЮБИЛЯРЫ

2022;16(3):377-378
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В Республике Алтай им организовано 
опытное производство противопаразитарных 
кормовых гранул для сельскохозяйственных 
животных. Виктор Алексеевич является ве-
дущим специалистом страны в области био-
логии оводов, ведет активную научно-обще-
ственную деятельность, руководит научной 
работой студентов, аспирантов и докторан-
тов, подготовил 6 кандидатов наук, принима-
ет участие в оппонировании диссертаций, яв-
ляется членом диссертационных советов. 

За плодотворный труд Виктор Алексеевич 
награжден медалью ордена «За заслуги перед 
Отечеством» II степени, медалью Сибирского 
отделения Россельхозакадемии имени Ака-
демика И.И. Синягина, Почетной грамотой 

Российской академии сельскохозяйственных 
наук, Благодарностью Министерства сель-
ского хозяйства Российской Федерации, По-
четной грамотой Государственного Собрания 
– Эл Курултай Республики Алтай, Почетными 
грамотами Республики Алтай, Министерства 
сельского хозяйства РА, Министерства обра-
зования и науки РА. Ему присвоено Почетное 
звание «Заслуженный деятель науки Респу-
блики Алтай». 

Поздравляем Виктора Алексеевича с юби-
леем и желаем осуществления всех творческих 
планов, дальнейших успехов в научно-педаго-
гической деятельности, доброго здоровья и 
счастья!

Коллектив  
Горно-Алтайского научно-исследовательского 

института сельского хозяйства –  
филиала ФГБНУ  

«Федеральный Алтайский научный центр  
агробиотехнологий»

OUR ANNIVERSARIES
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