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Метод протолитометрии дает результаты, пригодные для количественных измерений в узком 
диапазоне концентраций аскорбиновой кислоты, что значительно сужает возможность его использо-
вания для этих целей. 

Рефрактометрический метод, отличающийся простотой и быстротой выполнения, но более низ-
кой точностью, может быть использован для предварительного полуколичественного экспресс анали-
за.  

Conclusion. Of the titrimetric methods, the most accurate method for determining ascorbic acid is the 
iodatometric method, which gives the smallest deviations from the actual results. Of the instrumental meth-
ods for quantitative measurements of ascorbic acid, the coulometric titration method can be used, the deter-
mination error of which lies in the range of admissible statistical reliability (p<0.05). The protolithometry 
method gives results suitable for quantitative measurements in a narrow range of ascorbic acid concentra-
tions, which significantly narrows the possibility of its use for these purposes. The refractometric method, 
which is simple and quick to perform, but with a lower accuracy, can be used for preliminary semi-
quantitative express analysis. 
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Исследованы мутагенные свойства нового комбинированного антибактериального препарата «Мар-

ботрим» с помощью микроядерного теста полихроматофильных эритроцитов и методом учета хромосом-
ных аберраций в клетках костного мозга мышей. Частота встречаемости клеток с хромосомными аберра-
циями и полихроматофильных эритроцитов с микроядрами в исследуемых группах не имела статистически 
значимых отличий по сравнению со значениями группы негативного контроля. Представленные данные мо-
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The mutagenic properties of a new combined antibacterial drug “Marbotrim” were investigated by a micronucleus 
test of polychromatophilic erythrocytes and by accounting technique for chromosomal aberrations in mouse bone marrow 
cells. The frequency of occurrence of cells with chromosomal aberrations and polychromatophilic erythrocytes with mi-
cronuclei in the study groups did not have statistically significant differences compared to the values of the negative con-
trol group. The presented data can be evidence of the absence of the effect of Marbotrim on the genetic stability of ani-
mal cells. Keywords: Marbotrim, combined drugs, mice, micronuclei, chromosomal aberrations, mutagenicity assess-
ment. 

 

Введение. Одним из направлений разработки современных ветеринарных лекарственных пре-
паратов является создание новых комбинированных антибактериальных средств, направленных на 
повышение эффективности терапии различных заболеваний бактериальной этиологии в связи со 
снижением чувствительности бактерий к регулярно используемым антибактериальным препаратам 
[1]. Новые комбинации лекарственных средств должны быть исследованы на возможное проявление 
генотоксических свойств [2]. 

В связи с этим, целью данного исследования было определение потенциального мутагенного 
действия комбинированного антибактериального лекарственного состава марботрим, содержащего 
фторхинолоновый антибиотик третьего поколения и синтетическое производное триметоксибензил-
пиримидина, которое также обладает антибактериальным и антипротозойным действием. 

Материалы и методы исследований. Эксперименты проводились на белых беспородных 
мышах (n=60) в отделе экспериментальной фармакологии ФГБНУ «ВНИВИПФиТ» согласно руковод-
ству по доклиническим испытаниям препаратов [2]. Подопытные животные содержались в стандарт-
ных условиях вивария (температура воздуха +18-23°C, относительная влажность 45-60%). Доступ к 
воде и корму был свободным. Манипуляции с животными в рамках эксперимента проводили в соот-
ветствии с положениями Европейской конвенции по защите позвоночных животных (Страсбург, 1986, 
подтверждена в 2006 г.). Нами были выделены следующие экспериментальные группы животных. 
Мышам из группы негативного контроля (группа I) подкожно вводили стерильный раствор 0,9% NaCl в 
объеме 0,2 мл. Животным группы II подкожно однократно делали инъекцию марботрима в терапевти-
ческой дозе (8 мг/кг массы) в объеме 0,2 мл. Мышам из группы III подкожно однократно вводили мар-
ботрим в дозе, равной 1/10 от LD50 (499,41 мг/кг массы) в объеме 0,2 мл. IV группе животных подкож-
но инъецировали марботрим в течение 4 суток с интервалом 24 ч в терапевтической дозе (8 мг/кг 
массы) в объеме 0,2 мл. Мыши из группы позитивного контроля (группа V) получали внутрибрюшинно 
циклофосфамид («Эндоксан», Baxter, Германия) в дозе 20,0 мг/кг массы тела в объеме 0,2 мл [3]. 

В качестве одного из рекомендуемых методов оценки цитогенетической стабильности выделя-
ют исследование уровня хромосомных аберраций в костном мозге животных. Для этого за 2,5 ч до 
эвтаназии животным делали внутрибрюшинную инъекцию 0,025% колхицина (ПанЭко, Россия). После 
этого из бедренных костей буферным раствором Хенкса (рН 7,4) вымывали клетки костного мозга, 
которые затем инкубировали в гипотоническом растворе KCl и фиксировали с помощью смеси мета-
нол : уксусная кислота – 3:1 с дальнейшим окрашиванием по Романовскому-Гимзе. Подсчитывали 
количество клеток с хромосомными аберрациями в 100 метафазных пластинках на каждое животное 
[2, 4]. Исследовали образцы при увеличении ×1000 с помощью микроскопа Биоскоп-1, (Россия). Учи-
тывали одиночные и парные фрагменты, обмены и ахроматические пробелы (гепы), а также клетки с 
множественными патологиями [2]. Проводили исследование 6 животных из каждой группы. 

Другим эффективным методом изучения генотоксичности химических соединений является ме-
тод изучения частоты встречаемости полихроматофильных эритроцитов (ПХЭ) с микроядрами в 
костном мозге мышей (микроядерный тест) [5]. Полученные клетки костного мозга добавляли к 1% 
раствору альбумина в буферном растворе Хенкса (рН 7,4) [6] и изготавливали препараты путем фик-
сации клеток метанолом и окрашивания по Романовскому-Гимзе [5]. Исследовали частоту ПХЭ, со-
держащих микроядра на 1000 ПХЭ, всего изучали 2000 ПХЭ на животное. Также учитывали долю 
ПХЭ на 500 нормохромных эритроцитов (НЭ) и ПХЭ [2]. Проводили исследование 6 животных из каж-
дой группы. 

Статистическую обработку полученных результатов проводили с помощью программы STADIA 
8.0, использовали непараметрический критерий Ван дер Вардена. Различия считались статистически 
значимыми при p≤0,05. 

Результаты исследований. В результате исследования нами была определена частота хро-
мосомных аберраций в клетках костного мозга мышей исследуемых групп. Доля клеток с хромосом-
ными патологиями в метафазных пластинках в группах II, III и IV не отличалась от этого показателя в 
группе негативного контроля (1,7±0,70%) и составила 1,7±0,61; 2,8±0,34 и 3,0±0,28% соответственно 
(таблица 1). Представленные значения были статистически значимо ниже доли клеток с хромосом-
ными аберрациями у животных группы позитивного контроля (группа V), которая составила 
8,3±0,73%. В данной группе наблюдалось повышение частоты одинарных фрагментов (3,7±0,92%), а 
также хромосомных и хроматидных обменов (4,8±0,82%). 
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Таблица 1 - Хромосомные аберрации в клетках костного мозга мышей 
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I 600 0,8±0,44 0,5±0,25 0 0,3±0,23 0 1,7±0,70 

II 600 0,3±0,23 0,7±0,36 0,7±0,73 1,5±0,84 0 1,7±0,61 

III 600 1,2±0,52 0,8±0,52 0,2±0,18 2,4±0,76 0 2,8±0,34 

IV 600 1,5±0,37 0,3±0,23 0,5±0,37 0,5±0,25 0 3,0±0,28 

V 600 1,3±0,54 3,7±0,92* 1,2±0,72 4,8±0,82* 0,8±0,34 8,3±0,73* 

Примечания: МП – множественные патологии (более 5 на клетку); * - статистически значимое отличие от 
негативного контроля при p≤0,05; М±m% - среднее арифметическое ± стандартная ошибка. 
 

Также нами была оценена частота ПХЭ с микроядрами в костном мозге животных (таблица 2). 
Частота ПХЭ с микроядрами при однократном введении марботрима в терапевтической дозе (группа 
II) составляла 0,2±0,09% и статистически значимо не отличалась от показателя группы I, равного 
0,3±0,13%. Введение терапевтической дозы марботрима четырехкратно с интервалом в 24 ч также не 
индуцировало значимого увеличения ПХЭ с микроядрами, доля которых составила 0,3±0,09%. Увели-
чение доли ПХЭ с микроядрами относительно показателей группы негативного контроля наблюда-
лось только при введении животным циклофосфамида в дозе 20,0 мг/кг массы тела. 

 
Таблица 2 - Частота полихроматофильных эритроцитов с микроядрами в костном мозге               
мышей 

Группа Количество ПХЭ с микроядрами на 1000 ПХЭ, % Доля ПХЭ от (НЭ+ПХЭ), % 

I 0,3±0,13 49,0±0,43 

II 0,2±0,09 48,7±0,52 

III 0,4±0,07 43,5±0,87* 

IV 0,3±0,09 44,7±3,10 

V 0,7±0,14* 42,6±2,23* 

Примечания: * - статистически значимое отличие от негативного контроля при p≤0,05; М±m% - среднее 
арифметическое ± стандартная ошибка. 

 
В результате проведенных исследований не выявлено мутагенных свойств у комбинированного 

лекарственного препарата «Марботрим», как с помощью метода оценки частоты хромосомных абер-
раций, так и с помощью микроядерного теста in vivo. Представленные данные согласуются с инфор-
мацией об отсутствии влияния на генетическую стабильность животных веществ из групп фторхино-
лоновых антибиотиков в дозах до 2000 мг/кг массы тела, выявляемых в микроядерном тесте и при 
оценке внепланового синтеза ДНК в гепатоцитах лабораторных животных [7]. Однако в некоторых ис-
следованиях в тесте Эймса наблюдалось генотоксическое действие одобренных к клиническому ис-
пользованию препаратов из группы фторхинолоновых антибиотиков. Считается, что данные эффекты 
могут наблюдаться в связи со специфическим проявлением антибактериальных свойств лекарствен-
ного средства, и такие соединения не обладают генотоксическим действием по отношению к клеткам 
человека и животных [8]. Другое соединение из испытываемого нами состава – синтетическое произ-
водное триметоксибензилпиримидина также не проявляло генотоксических свойств in vitro и in vivo в 
широком диапазоне концентраций [9]. Комбинированный препарат «Марботрим» не оказывал нега-
тивного действия на цитогенетическую стабильность клеток костного мозга мышей. 

Кроме того, нами был проведен анализ доли ПХЭ относительно НЭ костного мозга. Обнаруже-
но статистически значимое снижение доли ПХЭ на 10,9 и 12,6% в группах III и V соответственно отно-
сительно доли ПХЭ в группе I, которая составила 49,0±0,43% (таблица 2). Представленные данные 
могут являться свидетельством токсического эффекта, оказываемого марботримом при однократном 
применении в дозе 499,41 мг/кг массы тела на пролиферирующие клетки костного мозга [10]. Однако 
поскольку установленная доза является 1/10 от LD50 и более чем в 62 раза превосходит рекомендуе-
мую суточную терапевтическую дозу, подобные эффекты, возможно, могут быть обусловлены острой 
токсичностью препарата при введении его в высоких дозах. Кроме того, однократная терапевтическая 
доза марботрима (8 мг/кг массы тела), а также его четырехкратное применение с интервалом в 24 ч 
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не приводили к снижению содержания ПХЭ в костном мозге. Поэтому, исследуемый состав не оказы-
вал токсического действия при соблюдении рекомендуемых терапевтических доз. 

Заключение. Таким образом, нами впервые были исследованы мутагенные свойства нового 
комбинированного антибактериального препарата «Марботрим», содержащего фторхинолоновый ан-
тибиотик третьего поколения и синтетическое производное триметоксибензилпиримидина. Была про-
ведена оценка его влияния на цитогенетическую стабильность с помощью микроядерного теста поли-
хроматофильных эритроцитов и методом учета хромосомных аберраций в клетках костного мозга бе-
лых беспородных мышей. Было изучено влияние высокой дозы лекарственного состава, равной 1/10 
от ЛД50 (499,41 мг/кг массы тела животного), и терапевтической дозы препарата (8 мг/кг массы тела 
животного) при однократном подкожном введении, а также при введении терапевтической дозы в те-
чение 4 суток с интервалом между инъекциями 24 ч. В результате экспериментов частота встречае-
мости клеток с хромосомными аберрациями в исследуемых группах не имела статистически значи-
мых отличий по сравнению со значениями данных показателей у животных группы негативного кон-
троля. Также исследуемые дозы не приводили к изменению частоты встречаемости полихромато-
фильных эритроцитов с микроядрами в костном мозге мышей. Вместе с тем, нами обнаружено сни-
жение доли полихроматофильных эритроцитов на 10,9% у животных, получивших марботрим в дозе 
499,41 мг/кг массы тела. При этом введение рекомендуемых терапевтических доз однократно и при 
курсовом введении не приводили к статистически значимому снижению доли полихроматофильных 
эритроцитарных клеток костного мозга животных. В результате проведенного исследования нами бы-
ли сделаны следующие выводы. Представленные данные могут являться свидетельством отсутствия 
влияния препарата «Марботрим» на генетическую стабильность клеток животных. Использование 
марботрима в терапевтических дозах не вызывало токсического действия на пролиферирующие 
клетки костного мозга животных. Поэтому результаты полученных нами исследований могут служить 
дополнительным свидетельством безопасности препарата «Марботрим».  

Conclusion. Thus, we were the first to investigate the mutagenic properties of a new combined anti-
bacterial drug Marbotrim containing a third-generation fluoroquinolone antibiotic and a synthetic derivative of 
trimethoxybenzylpyrimidine. We assessed its effect on cytogenetic stability using the micronucleus test of 
polychromatophilic erythrocytes and the method of accounting for chromosomal aberrations in the bone mar-
row cells of white outbred mice. We studied the effect of a high dose of the drug composition, equal to 1/10 
of the LD50 (499.41 mg/kg of animal body weight), and a therapeutic dose of the drug (8 mg/kg of animal 
body weight) with a single subcutaneous injection, as well as with the introduction of a therapeutic dose with-
in 4 days with an interval between injections of 24 hours. As a result of the experiments, the frequency of 
cells with chromosomal aberrations in the studied groups did not have statistically significant differences in 
comparison with the values of these indicators in animals of the negative control group. Also the studied 
doses did not lead to the frequency of occurrence of polychromatophilic erythrocytes with micronuclei in the 
bone marrow of mice. At the same time, we found a decrease in the proportion of polychromatophilic eryth-
rocytes by 10.9% in animals that received Marbotrim at a dose of 499.41 mg/kg of body weight. At the same 
time, the introduction of the recommended therapeutic doses once and in course of administration did not 
lead to a statistically significant decrease in the proportion of polychromatophilic erythrocyte cells of the ani-
mal bone marrow. As a result of our research, we made the following conclusions. The presented data may 
indicate the absence of the effect of the drug Marbotrim on the genetic stability of animal cells. The use of 
Marbotrim in therapeutic doses does not cause a toxic effect on the proliferating bone marrow cells of ani-
mals. Therefore, the results of our studies can serve as additional evidence of the safety of the Marbotrim. 
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ВЛИЯНИЕ АМИНОСЕЛЕФЕРОНА-Б НА ПОКАЗАТЕЛИ МОРФОЛОГИЧЕСКОГО СОСТАВА КРОВИ  
И БЕЛКОВОГО ОБМЕНА У КОРОВ, НАХОДЯЩИХСЯ В УСЛОВИЯХ ТЕХНОГЕННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ  

НА ОКРУЖАЮЩУЮ СРЕДУ  
 

Шапошников И.Т. ORCID iD 0000-0003-0190-9083, Коцарев В.Н. ORCID iD 0000-0002-9114-7176,         
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ФГНБУ «Всероссийский научно-исследовательский ветеринарный институт патологии, 
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Изучено влияние аминоселеферона-Б на морфологические показатели крови и белковый обмен коров, 

находящихся в зоне факельных выбросов химическим заводом по производству минеральных удобрений. 
Установлено, что после применения препарата у животных происходило повышение содержания в крови 
эритроцитов, гемоглобина, лейкоцитов, моноцитов, лимфоцитов, общего белка, γ-глобулинов и снижение 
нейтрофилов, эозинофилов, β-глобулинов, что способствовало оптимизации показателей морфологического 
состава крови и белкового обмена. Ключевые слова: коровы, аминоселеферон-Б, морфологические показа-
тели крови, белковый обмен. 

 
EFFECT OF AMINOSELEFERON-B ON MORPHOLOGICAL INDICATORS OF BLOOD COMPOSITION AND 

PROTEIN METABOLISM IN COWS UNDER TECHNOGENIC ENVIRONMENTAL IMPACT 
 

Shaposhnikov I.T., Kotsarev V.N., Chusova G.G.  

FSBSI “All-Russian Veterinary Research Institute of Pathology, Pharmacology and Therapy”,                        
    Voronezh, Russian Federation 

 
The effect of aminoseleferon-B on the morphological blood indicators and protein metabolism of cows located in 

the zone of flare emissions from a chemical plant for the production of mineral fertilizers was studied. It was found that 
after the application of the drug to animals, there was a blood content increase of erythrocytes, hemoglobin, leukocytes, 
monocytes, lymphocytes, total protein, γ-globulins, and a decrease in neutrophils, eosinophils, β-globulins that contribut-
ed to the optimization of indicators of the morphological blood composition and protein metabolism. Keywords: cows, 
aminoseleferon-B, morphological blood indicators, protein metabolism. 

 

Введение. Техногенное загрязнение территорий, примыкающих к промышленным предприяти-
ям с вредными выбросами в окружающую среду, накладывает отпечаток на все объекты, находящие-
ся в этой зоне. В хозяйствах, расположенных в таких зонах, содержание токсических веществ в рас-
тительных кормах и воде часто превышает их предельно допустимые концентрации, что приводит к 
нарушению механизмов, обеспечивающих саморегуляцию организма животных [1, 2]. Изменение об-


