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В данном исследовании нами было проведено изучение потенциального мутагенного и токсического 

действия препарата «Субмастин-КРС», имеющего в составе в качестве действующих веществ смесь видо-
специфических бычьих рекомбинантных цитокинов и витамин А, на организм белых лабораторных беспород-
ных мышей (n=48). Животные были распределены на 8 групп, по 6 особей в каждой. Однократное введение 
субмастина-КРС в терапевтической и высокой дозе (1/10 от LD50) не привело к статистически значимому 
повышению частоты полиморфоядерных эритроцитов (ПХЭ) с микроядрами и снижению доли ПХЭ в костном 
мозге мышей. Совместное введение субмастина-КРС и экспериментальных мутагенов (диоксидин, митоми-
цин С) также не вызвало ни потенцирования мутагенной активности, ни снижения частоты ПХЭ с микрояд-
рами. Четырехкратное введение субмастина-КРС в высокой дозе с интервалом в 24 ч перед инъекцией ми-
томицина С оказывало антитоксическое воздействие, которое выражалось в статистически значимом по-
вышении доли ПХЭ в костном мозге, относительно мышей, получавших только митомицин С. Аналогичное 
введение диоксидина совместно с субмастином-КРС не приводило к отличиям в доле ПХЭ относительно 
этого показателя при введении одного диоксидина. Таким образом, препарат «Субмастин-КРС» не проявлял 
мутагенных и токсических свойств по отношению к клеткам костного мозга мышей, а также оказывал ан-
титоксическое действие при митомицин-индуцированной супрессии гематопоэза, что может являться сви-
детельством его безопасности. Ключевые слова: субмастин-КРС, интерфероны, витамин А, мыши, микро-
ядерный тест, полихроматофильные эритроциты. 
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In this research, we studied the potential mutagenic and toxic effects of the drug Submastin-KRS, which contains 

a mixture of species-specific bovine recombinant cytokines and vitamin A as active ingredients, on the body of white la-
boratory outbred mice (n=48). The animals were divided into 8 groups, 6 individuals in each one. A single injection of 
Submastin-KRS at a therapeutic and high dose (1/10 of LD50) did not lead to a statistically significant increase in the 
frequency of polymorphonuclear erythrocytes (PCE) with micronuclei and a decrease in the proportion of PCE in the 
bone marrow of the mice. The combined administration of Submastin-KRS and experimental mutagens (dioxidin, mito-
mycin C) it also caused neither potentiation of mutagenic activity nor a decrease in the frequency of PCE with micronu-
clei. Fourfold administration of Submastin-KRS at a high dose with an interval of 24 hours before the injection of mitomy-
cin C had an antitoxic effect that was expressed in a statistically significant increase in the proportion of PCE in the bone 
marrow, relative to mice that received only mitomycin C. A similar administration of dioxidine together with Submastin-
KRS did not lead to differences in the proportion of PCE relative to this indicator with the introduction of dioxidine alone. 
Thus, Submastin-KRS showed  no mutagenic and toxic properties in relation to mouse bone marrow cells and also had 
an antitoxic effect in mitomycin-induced suppression of hematopoiesis that may serve as the evidence of its safety. 
Keywords: Submastin-KRS, interferons, vitamin A, mice, micronucleus test, polychromatophilic erythrocytes. 

 

Введение. В настоящее время внедрение в ветеринарную практику эффективных терапевти-
ческих подходов включает использование препаратов с цитокинами, для стимуляции адаптивных ре-
акций и модуляции иммунной системы крупного рогатого скота [1]. Организацией ООО НПЦ «ПроБио-
Тех» был разработан препарат «Субмастин-КРС», предназначенный для стимуляции неспецифиче-
ской резистентности организма крупного рогатого скота. В 1,0 см

3 
препарата содержится: смесь видо-

специфических для коров рекомбинантных цитокинов суммарной активностью не менее 10
4 
МЕ/мл, 

витамин А-75000 МЕ, вспомогательные вещества и растворитель - до 1,0 см
3
. Цитокинами, использу-

емыми в препарате «Субмастин-КРС», являются интерфероны -α и –γ (ИФН-α и –γ), которые извест-
ны своими разнообразными функциями в организме животных. 

Интерфероны – цитокины, которые глубоко вовлечены в регуляцию и активацию врожденного и 
адаптивного иммунного ответа. Они обладают выраженной противовирусной, антипролиферативной 
и иммуномодулирующей активностью, что позволяет использовать их в терапии различных вирусных 
заболеваний, новообразований и иммуноопосредованных нарушений [2]. Использование препаратов 
рекомбинантных интерферонов может увеличить эффективность терапии благодаря пролонгирован-
ному действию ИФН экзогенного происхождения [3]. Кроме того использование рекомбинантных ИФН 
позволяет избежать ряда возможных побочных эффектов и снизить дозу препарата [1]. Витамин А, 
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входящий в состав субмастина-КРС, имеет ряд иммуномодулирующих эффектов, влияет на проокси-
дантно-антиоксидантные процессы и обладает антимутагенным действием [4]. Ряд антиоксидантов, в 
том числе и витамины в сочетании с интерферонами, проявляли повышенное антивирусное дей-
ствие, таким образом, наблюдался синергидный противовирусный эффект, что делает комбинацию 
рекомбинантных ИФН и витаминов перспективным сочетанием [5]. Взаимодействие препаратов на 
основе рекомбинантных цитокинов с веществами, способными индуцировать цитогенетическую не-
стабильность в организме животных, представляет отдельный интерес, поскольку не до конца из-
вестны эффекты их комбинирования. Поэтому целью нашей работы явилось изучение влияния пре-
парата «Субмастин-КРС» на цитогенетическую стабильность мышей отдельно или в комбинации с 
некоторыми экспериментальными мутагенами. 

Материалы и методы исследований. При проведении оценки потенциального мутагенного 
действия методом исследования частоты микроядер в полихроматофильных эритроцитах костного 
мозга были использованы белые лабораторные мыши (n=48) массой тела 20±2,0 г разведения вива-
рия ФГБНУ «ВНИВИПФиТ». Подопытные животные содержались в стандартных условиях вивария 
(температура воздуха +18-23°C, относительная влажность 45-60%). Доступ к воде и корму был сво-
бодным. Все процедуры с животными, предусмотренные в исследовании, были предварительно рас-
смотрены и одобрены на заседании биоэтической комиссии ФГБНУ «ВНИВИПФиТ» до начала экспе-
риментальной работы и соответствовали правилам, принятым в European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals Used for Experimental and other Scientific Purposes (ETS 123), Strasbourg, 1986.  

Были сформированы отдельные группы экспериментальных животных, которых перед началом 
работы выдерживали для адаптации в течение 7 суток (таблица 1).  

 
Таблица 1 - Экспериментальные группы 

Груп-
па 

n живот-
ных 

Применяемые 
препараты 

Дозы Способ введения 
Кратность  
введения 

I 6 
Изотонический 
раствор NaCl 

0,1 мл Внутримышечно Однократно 

II 6 Субмастин-КРС 
0,02 мг/кг (тера-
певтическая до-

за) 
Внутримышечно Однократно 

III 6 Субмастин-КРС 

549,63 мг/кг 
(высокая доза 
равная 1/10 от 

ЛД50) 

Внутримышечно Однократно 

IV 6 
Диоксидин (Ново-
сибхимфарм, 

Россия) 
200,0 мг/кг 

Интераперитонеаль-
но 

Однократно 

V 6 

Диоксидин (Ново-
сибхимфарм, 

Россия) 
200,0 мг/кг 

Интераперитонеаль-
но 

Однократно 

Субмастин-КРС 549,63 мг/кг  Внутримышечно Однократно 

VI 6 

Диоксидин (Ново-
сибхимфарм, 

Россия) 
200,0 мг/кг 

Интераперитонеаль-
но 

Однократно 

Субмастин-КРС 549,63 мг/кг  Внутримышечно Четырехкратно 

VII 6 

Митомицин С 
(Киова Хакко 
Когио Ко., Лтд, 

Япония) 

2,0 мг/кг 
Интераперитонеаль-

но 
Однократно 

Субмастин-КРС 549,63 мг/кг  Внутримышечно Четырехкратно 

VIII 6 

Митомицин С 
(Киова Хакко 
Когио Ко., Лтд, 

Япония)  

2,0 мг/кг 
Интераперитонеаль-

но 
Однократно 

Примечание. Объем введения всех препаратов составил 0,1 мл на животное. 
 
После финальной инъекции через 24 ч животные подвергались эвтаназии путем передозировки 

CO2 в специальной камере, с последующим забором костного мозга из бедренных костей и изготов-
лением препаратов микроядер согласно рекомендациям [7]. Полученные препараты микроскопирова-
ли с использованием микроскопа Микромед-3 («Микромед», Китай) при увеличении ×1000. Частоту 
полихроматофильных эритроцитов с микроядрами (МЯПХЭ) определяли в 2000 полихроматофиль-
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ных эритроцитов (ПХЭ). Для оценки токсического действия исследуемых веществ определяли содер-
жание ПХЭ от 500 эритроцитов (ПХЭ и нормохромных эритроцитов) [7]. 

Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием U-теста Ман-
на-Уитни с помощью пакета программ STATISTACA 10. 

Результаты исследований. В результате экспериментов нами были получены показатели частоты 
МЯПХЭ и доли ПХЭ в костном мозге мышей после введения исследуемых препаратов (рисунки 1, 2).  
 

 
MNPCE – частота полихроматофильных эритроцитов с микроядрами, %; I – VIII – исследуемые группы (описание в тексте); 

М±SE (среднее арифметическое ± стандартная ошибка); ¹ – статистически значимые различия при p˂0,05 относительно группы 
негативного контроля (группа I); ¹* – при p˂0,005 относительно группы негативного контроля; ² – при p˂0,05 относительно груп-
пы позитивного контроля (группа VIII); ²* – при p˂0,005 относительно группы позитивного контроля; 

3
 – при p˂0,05 относительно 

группы IV (диоксидин 200,0 мг/кг); 
3*

 – при p˂0,005 относительно группы IV 

Рисунок 1 — Частота полихроматофильных эритроцитов с микроядрами в костном мозге  
мышей после применения препарата «Субмастин-КРС» 

 
Полученные данные демонстрируют отсутствие влияния субмастина-КРС на цитогенетическую 

стабильность клеток костного мозга при введении препарата в однократной терапевтической дозе и 
высокой дозе (группы II и III), при этом в данных группах частота МЯПХЭ составляла 0,38±0,11 и 
0,52±0,23% соответственно. В то же время в группе негативного контроля (группа I) частота МЯПХЭ 
составила 0,53±0,07%. Применение диоксидина (ДН) и митомицина С (ММС) по отдельности или сов-
местно с субмастином-КРС приводило к стимуляции цитогенетической нестабильности. Так внутри-
брюшинное введение ДН и ММС индуцировало увеличение МЯПХЭ до 1,02±0,14% в группе IV и до 
3,53±0,62% в группе VIII относительно группы I. При этом однократное введение высокой дозы субма-
стина-КРС вместе с ДН также вызывало статистически значимое повышения МЯПХЭ относительно 
негативного контроля. Частота МЯПХЭ в группе V составляла 1,0±0,17%. Вместе с тем четырехкрат-
ное введение высокой дозы субмастина-КРС перед однократным введением ДН не вызывало повы-
шение частоты МЯПХЭ относительно группы I (0,63±0,13%). Впрочем, частота МЯПХЭ статистически 
значимо не снижалась относительно группы IV, которой вводили один ДН. Не наблюдалось также и 
статистически значимого снижения частоты МЯПХЭ при четырехкратном применении высокой дозы 
субмастина-КРС перед введением ММС (группа VII, 2,47±0,25%) относительно группы позитивного 
контроля (группа VIII). Таким образом, применение субмастина-КРС не вызывало существенного из-
менения цитогенетической стабильности при воздействии ММС, обладающего алкилирующим дей-
ствием и ДН, оказывающим мутагенное действие преимущественно в связи с индукцией генерации 
свободных радикалов [6, 8]. 

Применение субмастина-КРС в терапевтической и высокой дозах не вызывало также и измене-
ния доли ПХЭ относительно группы негативного контроля. В группах I, II и III доля ПХЭ составляла 
48,6±2,4, 45,7±1,1 и 44,5±1,7%, соответственно. Однократная инъекция ДН в дозе 200,0 мг/кг приво-
дила к значимому снижению содержания ПХЭ при использовании одного антимикробного препарата 
(группа IV, 40,9±0,9%), а также при совместном использовании ДС с субмастином-КРС при его одно-
кратном (группа V, 39,2±1,4%) и четырехкратном применении (группа VI, 39,2±1,4%). Введение ММС 
(группа VIII) индуцировало падение доли ПХЭ в костном мозге до 39,2±1,4% относительно группы 
негативного контроля. Интересно, что четырехкратные инъекции субмастина-КРС в высокой дозе пе-
ред введением ММС не вызывали статистически значимого снижения доли ПХЭ в костном мозге от-
носительно группы негативного контроля (группа VII, 31,5±2,6%), при этом доля ПХЭ в группе VII была 
статистически значимо выше показателей группы VIII. 
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PCE/NE – частота полихроматофильных эритроцитов на 500 ПХЭ+НЭ, %; I – VIII – исследуемые группы (описание в тексте); 

М±SE (среднее арифметическое ± стандартная ошибка); ¹ – статистически значимые различия при p˂0,05 относительно группы 
негативного контроля (группа I); ¹* – при p˂0,005 относительно группы негативного контроля; ² – при p˂0,05 относительно груп-
пы позитивного контроля (группа VIII); ²* – при p˂0,005 относительно группы позитивного контроля; 

3
 – при p˂0,05 относительно 

группы IV (диоксидин 200,0 мг/кг); 
3*

 – при p˂0,005 относительно группы IV 

Рисунок 2 — Доля полихроматофильных эритроцитов в костном мозге мышей  
после применения препарата «Субмастин-КРС» 

 
Как видно из представленных данных, субмастин-КРС не оказывал токсического и мутагенного 

действия на организм мышей, определяемого по доли ПХЭ и частоте МЯПХЭ в костном мозге, при 
использовании препарата в терапевтической и высоких дозах, что согласуется с ранее полученными 
нами данными [9]. Вызывает интерес, что применение субмастина-КРС совместно с ММС или ДН 
продемонстрировало некоторые отличия в реакции клеток костного мозга на различные сочетания 
препаратов. Так четырехкратное применение субмастина-КРС совместно с ММС не приводило к зна-
чимому снижению частоты МЯПХЭ в группе VII, данный параметр был выше показателей группы 
негативного контроля на 366,0%, в то время как курсовое применение субмастина-КРС перед инъек-
цией ДН не приводило к статистически значимому повышению частоты МЯПХЭ (группа VI). Впрочем, 
отсутствие значимого снижения частоты МЯПХЭ в группе VI в сравнении с группой IV (ДН в дозе 
200,0 мг/кг) не позволяет сделать вывод о антимутагенном действии субмастина-КРС. Возможно, вы-
явленные эффекты наблюдаются в связи с меньшей индукцией цитогенетической нестабильности в 
костном мозге при введении ДН, поскольку если при инъекции ММС частота МЯПХЭ (группа VII) отно-
сительно группы негативного контроля повышалась на 564,0%, то при введении ДН (группа IV) она 
повышалась на 92,5%. Вероятно, выявленные отличия в действии исследуемых препаратов связаны 
с механизмами мутагенного действия ММС и ДН, поскольку ММС известен как препарат алкилирую-
щий ДНК, в то время как ДН индуцирует активацию процессов свободнорадикального окисления [6, 8]. 

Токсическое действие субмастина-КРС, оцениваемое по изменению доли ПХЭ в костном мозге, 
не было выявлено при использовании препарата, как в терапевтической, так и в высокой дозе. Вме-
сте с тем при введении ДН отдельно или совместно с субмастином-КРС доля ПХЭ статистически зна-
чимо снижалась на 15,9; 19,8 и 12,5% в группах IV, V и VI соответственно относительно группы нега-
тивного контроля. Таким образом, нами не выявлено антитоксического действия субмастина-КРС по 
отношению к угнетению гематопоэза, индуцированного ДН. В то время как при введении исследуемо-
го препарата совместно с ММС наблюдалось статистически значимое увеличение доли ПХЭ на 18,0% 
относительно показателей группы, получившей только ММС (группа VIII). Вероятно, обнаруженные 
различия также связаны с механизмом токсического действия веществ, использованных нами в каче-
стве индукторов цитогенетической нестабильности. Так препарат ДН проявляет свою токсическую 
активность через индукцию процессов окисления свободными радикалами, активирует перекисное 
окисление липидов в клетках, нарушает биосинтез ДНК, повреждает мембранные белки и вызывает 
структурные изменения в цитоплазме. При этом его токсическое и генотоксическое действие прояв-
ляется тканеспецифично. Диоксидин выводится из организма в неизмененном виде без метаболиче-
ских превращений. Возможно, антигемопоэтическое влияние диоксидина на костный мозг связано с 
активацией образования активных форм кислорода макрофагами и нейтрофилами, которые присут-
ствуют в костном мозге в значительных количествах [10]. ММС в отличие от ДН стимулирует процес-
сы свободнорадикального окисления только после метаболической активации в организме, и претер-
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певает химические изменения в организме. Однако основным механизмом его токсического действия 
является образование поперечных сшивок между нитями ДНК [6]. Антитоксическое действие по от-
ношению к препарату из фармакологической группы противоопухолевых антибиотиков (ММС) со сто-
роны субмастина-КРС, возможно, связано с действием рекомбинантных интерферонов, входящих в 
состав субмастина-КРС, которые способны оказывать влияние на процессы гематопоэза через регу-
ляцию клеточного цикла гематопоэтических клеток, поскольку клетки в определенных фазах клеточ-
ного цикла менее чувствительны к ДНК-повреждающему действию препаратов-алкиляторов, а также, 
возможно, на процессы детоксикации ксенобиотиков в организме мышей, поскольку ММС в отличие 
от ДН метаболизируется в организме [11]. 

Заключение. Исходя из полученных нами данных, можно заключить, что препарат «Субмастин-
КРС» не обладает мутагенным и токсическим действием при использовании его в терапевтической и 
высокой дозе, равной 1/10 от ЛД50. Совместное применение субмастина-КРС с диоксидином и мито-
мицином С не приводило к потенцированию мутагенного эффекта. Обнаружено антитоксическое дей-
ствие субмастина-КРС по отношению к митомицин-индуцированному угнетению гематопоэза в кост-
ном мозге, которое не выявлялось при совместном введении диоксидина и субмастина-КРС. Таким 
образом, в ходе проведенного эксперимента не установлено мутагенное и токсическое действие пре-
парата «Субмастин-КРС», что может быть свидетельством безопасности его применения целевым 
видам животных. 

Conclusion. Based on the data obtained, we can conclude that Submastin-KRS does not possess a 
mutagenic and toxic effect when used at a therapeutic and high dose equal to 1/10 of LD50. The combined 
use of Submastin-KRS with dioxidine and mitomycin C did not lead to the potentiation of the mutagenic ef-
fect. An antitoxic effect of Submastin-KRS was found in relation to mitomycin-induced inhibition of hemato-
poiesis in the bone marrow, which was not detected with the combined administration of dioxidine and Sub-
mastin-KRS. Thus, no mutagenic and toxic effects of Submastin-KRS have been detected that may serve as 
the evidence of the safety of its use. 
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В статье приведены результаты проведенных исследований ветеринарного препарата «Метрацин» 

при лечении коров с хроническими воспалениями матки. Было сформировано 2 группы: опытная и контроль-
ная. Перед лечением отбирался экссудат 3 разными способами: тампон-зондом из преддверия влагалища, 
полистироловой пипеткой из матки и рукой из влагалища. Из биоматериала выделили чистые культуры для 
последующего изучения антибактериальной активности. Далее приступили к определению терапевтиче-
ской эффективности.  

Опытной группе вводили препарат «Метрацин»  внутриматочно в дозе 20 г  один раз в 48 ч  до клини-
ческого выздоровления. Коровам контрольной группы вводили препарат «Йодозоль» внутриматочно  соглас-
но инструкции по применению. Результаты исследования показали, что способ отбора проб не влияет на 
качество биоматериала и на результаты бактериологического анализа. Различие методов заключается в 
удобстве отбора проб специалистом.  

Бактериологическая экспертиза показала наличие в экссудате следующих видов микроорганизмов: 
Streptococcus spp., Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus и E.coli, что свидетельствует об отсут-
ствии взаимосвязи между местом отбора и видовым составом микроорганизмов. Изучение антибактериаль-
ной активности препарата «Метрацин» показало, что он губительно воздействует на выделенную микро-
флору. Результаты исследования терапевтической эффективности составили 67,6%. Ключевые слова: 
коровы, матка, эндометрит, лечение хронических воспалений, метрацин, терапевтическая эффективность. 
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The article present the results on the research conducted for the veterinary drug Metracine used in the treatment 
of cows with chronic endometritis. Two groups were formed: the experimental and control.  Before treatment the exudate 
was taken by three different ways: by a swab-probe applicator – from the vaginal vestibule, by a polystirol pipette –  from 
the uterus and by hand – from the vagina. Pure cultures were isolated from the biological material for further studies of 
the antibacterial activity. Then we started to determine the therapeutic efficiency. 

The experimental group experienced the intrauterine administration 20 gr of Metracin once every 48 hours until 
the clinical recovery. The controls were administered intrauterine Iodosol as directed.  Findings showed that the way of 
sampling influenced neither the quality of biological material nor the results of bacteriological analysis. The difference of 
methods lies in the convenience of taking samples by a specialist. 

Bacteriological expertise revealed the presence in the exudate of the following types of microorganisms: Strepto-
coccus spp., Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus and E.coli which means that there is no interconnection 
whatsoever between the place of sampling and the type of microorganisms. The study of antibacterial activity of Metracin 
showed that this drug is destructive for the isolated microflora. The findings show the therapeutic efficacy to be 67.6%. 
Keywords: cows, uterus, endometritis, treatment of chronic inflammations, Metracin, therapeutic efficacy.  

 

Введение. Обеспечение продовольственной безопасности и достижение максимальной рента-
бельности животноводства требует планомерного развития молочного скотоводства. В рамках госу-
дарственной программы развития молочного скотоводства вопрос об увеличении производства моло-
ка высокого санитарного качества и биологической ценности в настоящее время достаточно актуален. 
Достижение этой цели сдерживают различные акушерские и гинекологические болезни, такие как: 
послеродовой эндометрит, метрит, скрытый эндометрит, функциональные нарушения и болезни мо-
лочной железы и особенно мастит. 


