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О С Т Р А Я  Т О К С И Ч Н О С Т Ь  Н О В О Г О  К О М П Л Е К С Н О Г О  А Н Т И М И К Р О Б Н О Г О

П Р Е П А Р А Т А

Ч е с к и д о в а  Л . В .

Г Н У  « В с е р о с с и й с к и й  н а у ч н о - и с с л е д о в а т е л ь с к и й  в е т е р и н а р н ы й  и н с т и т у т  п а т о л о г и и ,  

ф а р м а к о л о г и и  и  т е р а п и и » ,  г .  В о р о н е ж ,  Р о с с и я

В в е д е н и е .  О с н о в н ы м  э т и о л о г и ч е с к и м  ф а к т о р о м  п а т о л о г и и  о р г а н о в  

в о с п р о и з в о д с т в а  в о с п а л и т е л ь н о г о  х а р а к т е р а  у  с е л ь с к о х о з я й с т в е н н ы х  ж и в о т н ы х  

я в л я е т с я  п а т о г е н н а я  и  у с л о в н о - п а т о г е н н а я  м и к р о ф л о р а ,  к о т о р а я  м о ж е т  б ы т ь  

п р е д с т а в л е н а  в  р а з л и ч н ы х  с о ч е т а н и я х  и  и м е т ь  р а з н у ю  ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  к  

а н т и м и к р о б н ы м  п р е п а р а т а м .  Ч т о б ы  о б е с п е ч и т ь  р о т а ц и ю  а н т и б и о т и к о в  и  с н и ж е н и е  

у с т о й ч и в о с т и  б а к т е р и й ,  н е о б х о д и м о  с о з д а н и е  н о в ы х  к о м п л е к с н ы х  а н т и б а к т е р и а л ь н ы х  

с р е д с т в .

О д н и м  и з  о с н о в н ы х  т р е б о в а н и й ,  п р е д ъ я в л я е м ы х  к  л е к а р с т в е н н ы м  п р е п а р а т а м ,  

я в л я е т с я  и х  б е з о п а с н о с т ь .  П о э т о м у  н а  с т а д и и  р а з р а б о т к и  н о в ы х  л е к а р с т в  о с о б о е  

в н и м а н и е  у д е л я е т с я  о п р е д е л е н и ю  т о к с и ч н о с т и  н а  л а б о р а т о р н ы х  ж и в о т н ы х  [ 1 ,  3 ] .

М а т е р и а л  и  м е т о д ы  и с с л е д о в а н и й .  И з у ч е н и е  о с т р о й  т о к с и ч н о с т и  н о в о г о  

к о м п л е к с н о г о  а н т и м и к р о б н о г о  п р е п а р а т а  L P  п р о в о д и л и  н а  н е л и н е й н ы х  р а з н о п о л ы х  

б е л ы х  м ы ш а х  р а з в е д е н и я  в и в а р и я  В Н И В И П Ф и Т  с  м а с с о й  т е л а  1 8 - 2 2  г .

Д л я  о п р е д е л е н и я  п а р а м е т р о в  т о к с и ч н о с т и  п р е п а р а т о в  в  о с т р о м  о п ы т е  б ы л о  

п р о в е д е н о  т р и  с е р и и  о п ы т о в .

В  п е р в о й  с е р и и  о п ы т о в  о с т р а я  т о к с и ч н о с т ь  п р е п а р а т а  и с п ы т а н а  п р и  п е р о р а л ь н о м  

с п о с о б е  в в е д е н и я .  L P  в в о д и л и  в н у т р и ж е л у д о ч н о  о д н о к р а т н о  в  д о з а х  о т  5 0 0 0 , 0  д о

3 2 0 0 0 . 0  м г / к г  м а с с ы  т е л а  в  о б ъ ё м е  0 , 6  м л .

В о  в т о р о й  с е р и и  о п ы т о в  L P  в в о д и л и  о д н о к р а т н о  п о д к о ж н о  в  д о з а х  о т  1 0 0 0 0 , 0  д о

4 0 0 0 0 . 0  м г / к г  м а с с ы  т е л а  в  о б ъ ё м е  1  м л  н а  м ы ш ь .

В  т р е т ь е й  с е р и и  о п ы т о в  L P  в в о д и л и  м ы ш а м  о д н о к р а т н о  в н у т р и б р ю ш и н н о  в  д о з а х  

о т  3 0 0 0 , 0  д о  2 5 5 0 0 , 0  м г / к г  м а с с ы  т е л а  в  о б ъ ё м е  1  м л .

В  п е р в ы е  2  д н я  п о с л е  в в е д е н и я  ж и в о т н ы е  н а х о д и л и с ь  п о д  н е п р е р ы в н ы м  

н а б л ю д е н и е м .  З а т е м  н а  п р о т я ж е н и и  1 2  д н е й  ф и к с и р о в а л и  о б щ е е  с о с т о я н и е  ж и в о т н ы х ,  

н а л и ч и е  и н т о к с и к а ц и и ,  о с о б е н н о с т и  п о в е д е н и я  и  т . д .  Ч е р е з  1 4  д н е й  о т  н а ч а л а  

э к с п е р и м е н т а  ж и в о т н ы е  б ы л и  п о д в е р г н у т ы  э в т а н а з и и  д л я  п а т о м о р ф о л о г и ч е с к и х  

и с с л е д о в а н и й  [ 2 ,  4 ,  5 ] .

Д л я  с т а т и с т и ч е с к и х  р а с ч ё т о в  и с п о л ь з о в а л и  п р и к л а д н у ю  п р о г р а м м у  

« С т а т и с т и к а + 2 0 0 3 » .

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й .  С р е д н е л е т а л ь н у ю  д о з у  ( L D 5 0 )  п р и  о р а л ь н о м  и  

п о д к о ж н о м  с п о с о б а х  в в е д е н и я  о п р е д е л и т ь  н е  у д а л о с ь ,  т а к  к а к  в  м а к с и м а л ь н о  

в о з м о ж н ы х  о б ъ ё м а х  н е  о т м е ч а л о с ь  г и б е л и  ж и в о т н ы х  и л и  р а з в и т и я  к л и н и ч е с к и х  

п р и з н а к о в  и н т о к с и к а ц и и .  З а  1 4  д н е й  н а б л ю д е н и я  п а д е ж а  ж и в о т н ы х  и л и  н а р у ш е н и й  и х  

и н т е г р а л ь н ы х  п о к а з а т е л е й  о т м е ч е н о  н е  б ы л о .  П а т о м о р ф о л о г и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е  п о  

о к о н ч а н и и  э к с п е р и м е н т а  н е  в ы я в и л о  н а р у ш е н и й  в  с т р у к т у р н о й  о р г а н и з а ц и и  в н у т р е н н и х  

о р г а н о в .

Н а  о с н о в а н и и  р е з у л ь т а т о в  п е р в и ч н ы х  т о к с и к о м е т р и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  б ы л и  

п о л у ч е н ы  д а н н ы е ,  к о т о р ы е  п о з в о л и л и  о п р е д е л и т ь  п а р а м е т р ы  о с т р о й  т о к с и ч н о с т и  

п р е п а р а т а  п р и  о д н о к р а т н о м  в н у т р и б р ю ш и н н о м  в в е д е н и и :  L D 5 0  с о с т а в и л а  1 6 0 9 1 , 6  м г / к г ,  

L D 1 6  и  L D 8 4  -  8 4 4 4 , 3  м г / к г  и  2 3 7 3 8 , 6  м г / к г  с о о т в е т с т в е н н о ,  L D 1 0 0  -  2 7 5 6 2 , 2  м г / к г ,  S L D 5 0  -  

± 4 4 0 , 3 .

К л и н и ч е с к и е  с и м п т о м ы  о с т р о г о  о т р а в л е н и я  б е л ы х  м ы ш е й  п р и  в н у т р и б р ю ш и н н о м  

в в е д е н и и  с о п р о в о ж д а л и с ь  н е п р о д о л ж и т е л ь н ы м  п е р и о д о м  в о з б у ж д е н и я  с  у с и л е н и е м  

д в и г а т е л ь н о й  а к т и в н о с т и  и  п р и с т у п а м и  к о л и к .  З а  п е р и о д о м  в о з б у ж д е н и я  р а з в и в а л о с ь  

р е з к о  в ы р а ж е н н о е  у г н е т е н и е ,  с о с т о я н и е  г л у б о к о г о  с н а ,  п е р е х о д я щ е е  в  к о м у .  Ж и в о т н ы е  

н е  р е а г и р о в а л и  н а  р а з д р а ж и т е л и ,  н е  п р и н и м а л и  к о р м .  К  м о м е н т у  г и б е л и  у  н и х  

о т м е ч а л о с ь  у ч а щ е н н о е  д ы х а н и е  и  с е р д ц е б и е н и е .  Д ы х а н и е  с т а н о в и л о с ь  

п о в е р х н о с т н ы м ,  п р е р ы в и с т ы м .  Р а з в и в а л с я  ц и а н о з  к о ж и  и  с л и з и с т ы х  о б о л о ч е к .  С м е р т ь ,
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к а к  п р а в и л о ,  н а с т у п а л а  в  с о с т о я н и и  г л у б о к о г о  у г н е т е н и я .

П а т о л о г о а н а т о м и ч е с к и е  и з м е н е н и я  о с т р о г о  о т р а в л е н и я  б е л ы х  м ы ш е й  

х а р а к т е р и з о в а л и с ь  г е м о д и н а м и ч е с к и м и  р а с с т р о й с т в а м и ,  п о в с е м е с т н ы м  з а с т о е м  

в е н о з н о й  к р о в и  в  п о д к о ж н о й  к л е т ч а т к е  и  в н у т р е н н и х  о р г а н а х .  О т м е ч а л о с ь  п о л н о к р о в и е  

п е ч е н и  и  п о ч е к .  Л ё г к и е  б ы л и  г и п е р е м и р о в а н ы  с  н а л и ч и е м  о т ё ч н о й  ж и д к о с т и ,  а  с е р д ц е  

з а п о л н е н о  к р о в ь ю  т е м н о - в и ш н е в о г о  ц в е т а .

П а т о м о р ф о л о г и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е  в н у т р е н н и х  о р г а н о в  ж и в о т н ы х ,  

п о д в е р г н у т ы х  э в т а н а з и и ,  п о  о к о н ч а н и и  э к с п е р и м е н т а  н е  в ы я в и л о  п а т о л о г и ч е с к и х  

и з м е н е н и й .

З а к л ю ч е н и е .  Н а  о с н о в а н и и  р е з у л ь т а т о в  п р о в е д е н н ы х  и с с л е д о в а н и й  б ы л о  

у с т а н о в л е н о ,  ч т о  н о в ы й  к о м п л е к с н ы й  п р е п а р а т  L P  п о  с т е п е н и  т о к с и ч н о с т и  о т н о с и т с я  к  

I V  к л а с с у  о п а с н о с т и  -  м а л о о п а с н ы е  в е щ е с т в а  ( Г О С Т  1 2 . 1 . 0 0 7 - 7 6 )  и  п р и  о д н о к р а т н о м  

в в е д е н и и  х о р о ш о  п е р е н о с и т с я  ж и в о т н ы м и .

Лит ерат ура. 1. Государственная фармакопея СССР. Изд. XI. Вып. 2. Общие методы 
анализа. Лекарственное растительное сырье. - М.: «Медицина», 1990. -  385 с. 2. Гуськова 
Т.А. Токсикология лекарственных средств. -  М.: Русский врач, 2003. -  144 с. 3. Руководство 
по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть первая. - М.: 
Гриф и К, 2012. - 944 с. 4. Руководство по экспериментальному (доклиническому) изучению 
новых фармакологических веществ /  Под общ. ред. чл.-корр. РАМН, проф. Р.У. Хабриева. - 
М.:ОАО «Изд-во «Медицина», 2005. - 832 с. 5. Руководство по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых фармакологических веществ /  Под ред. В.П. Фисенко и др. 
- М.: ЗАО ИИА «Ремедиум», 2000. - 398 с.

У Д К  5 7 7 . 1 : 6 3 6 . 2 2 / 2 8 : 6 1 5 . 9 2

П О К А З А Т Е Л И  М Е Т А Б О Л И Ч Е С К О Г О  С Т А Т У С А  Т Е Л Я Т  П Р И  Н И Т Р А Т Н О Й  Н А Г Р У З К Е

Ш а п о ш н и к о в  И . Т . ,  К о ц а р е в  В . Н . ,  Б р и г а д и р о в  Ю . Н . ,  П а п и н  Н . Е . ,  М и х а й л о в  Е . В .

Г Н У  « В с е р о с с и й с к и й  н а у ч н о - и с с л е д о в а т е л ь с к и й  в е т е р и н а р н ы й  и н с т и т у т  п а т о л о г и и ,  

ф а р м а к о л о г и и  и  т е р а п и и  Р о с с е л ь х о з а к а д е м и и » ,  г .  В о р о н е ж ,  Р о с с и я

В в е д е н и е .  З н а ч и т е л ь н ы й  у р о н  ж и в о т н о в о д с т в у  н а н о с я т  о т р а в л е н и я  ж и в о т н ы х ,  

в о з н и к а ю щ и е  п р и  п о е д а н и и  к о р м о в  с  в ы с о к и м  с о д е р ж а н и е м  н и т р а т о в  и  н и т р и т о в [ 1 ;  2 ;  

3 ;  9 ] .  Н и т р а т ы  и  н и т р и т ы  в  м а л о м  к о л и ч е с т в е  п о с т о я н н о  п р и с у т с т в у ю т  в  о р г а н и з м е  

ж и в о т н ы х .  П р и  э т о м  н и т р и т ы  о к а з ы в а ю т  р а с с л а б л я ю щ е е  в л и я н и е  н а  к р о в е н о с н ы е  

с о с у д ы  ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о  т р а к т а  и  с е р д е ч н о - л е г о ч н о й  с и с т е м ы  [ 6 ] .

П о с т у п а я  ж в а ч н ы м  ж и в о т н ы м  с  к о р м о м ,  н и т р а т ы  б а к т е р и я м и  р у б ц а  ч е р е з  с т а д и ю  

о б р а з о в а н и я  н и т р и т о в  в о с с т а н а в л и в а ю т с я  д о  а м м и а к а .  [ 1 ;  7 ] .

П о с л е д н и й  у л а в л и в а е т с я  м и к р о о р г а н и з м а м и  и  и с п о л ь з у е т с я  д л я  с и н т е з а  а м и н о к и с л о т  

и  б е л к а .  П р и  п о в ы ш е н н о м  ж е  с о д е р ж а н и и  в  к о р м е  н и т р а т ы  п о д  д е й с т в и е м  ф е р м е н т о в  

и н ф у з о р и й  и  б а к т е р и й  б ы с т р е е  п р е в р а щ а ю т с я  в  н и т р и т ы ,  ч е м  н и т р и т ы  в  а м м и а к ,  т е м  

с а м ы м  п о в ы ш а е т с я  и х  с о д е р ж а н и е  в  р у б ц е .  П о с т у п а я  в  к р о в ь  в  п о в ы ш е н н о м  

к о л и ч е с т в е ,  н и т р и т ы  о к а з ы в а ю т  с в о е  т о к с и ч е с к о е  д е й с т в и е ,  п р е в р а щ а я  г е м о г л о б и н  в  

м е т г е м о г л о б и н .  Э т о  п р и в о д и т  к  н а р у ш е н и ю  б и о о к и с л е н и я ,  р а с с т р о й с т в у  

м е т а б о л и ч е с к и х  п р о ц е с с о в ,  п о р а ж е н и ю  о р г а н о в  п и щ е в а р е н и я ,  в  п е р в у ю  о ч е р е д ь  

п е ч е н и ,  и  т о к с и к о з у  [ 1 ;  2 ;  ц и т .  п о  4 ,  2 0 ;  5 ] .

Ц е л ь ю  и с с л е д о в а н и й  я в и л о с ь  в ы я в л е н и е  и з м е н е н и й  в  м е т а б о л и ч е с к и х  

п р о ц е с с а х  у  т е л я т  п р и  н и т р а т н о й  н а г р у з к е  н а  о р г а н и з м .

М а т е р и а л  и  м е т о д ы  и с с л е д о в а н и й .  Э к с п е р и м е н т а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я  

п р о в е д е н ы  н а  1 2  т е л я т а х  7 , 5 - 8 - м е с я ч н о г о  в о з р а с т а ,  м а с с о й  т е л а  1 2 0  к г ,  

п р и н а д л е ж а щ и х  ж и в о т н о в о д ч е с к о м у  п р е д п р и я т и ю  м о л о ч н о - м я с н о г о  н а п р а в л е н и я .  В о  

в р е м я  п р о в е д е н и я  о п ы т а  ж и в о т н ы е  н а х о д и л и с ь  н а  о б щ е х о з я й с т в е н н о м  р а ц и о н е ,  

с о с т а в л е н н о м  п о  н о р м а м  В И Ж а .  П р е д в а р и т е л ь н о ,  з а  2  м е с я ц а  д о  е г о  н а ч а л а ,  у  т е л я т  

п р о в о д и л и  р у м е н о т о м и ю  и  к а ж д о м у  в  р у б е ц  в ж и в л я л и  м е т а л л и ч е с к у ю  ф и с т у л у  д л я  

п о л у ч е н и я  р у б ц о в о г о  с о д е р ж и м о г о .  П о  з а в е р ш е н и и  в о с с т а н о в и т е л ь н о г о  п е р и о д а
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