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В статье представлены результаты исследования острой токсичности нового антимикробно-

го препарата на основе левофлоксацина. Эксперимент проведен на белых лабораторных мышах, ко-
торым вводили исследуемый препарат однократно в разных дозах внутрижелудочно и подкожно. В ре-
зультате исследования были установлены параметры токсичности, что позволило отнести новое 
лекарственное средство к 4 классу опасности. ЛД50 при подкожном введении для белых мышей соста-
вила 13126,57±1537,49 мг/кг. Ключевые слова: острая токсичность, параметры токсичности, ЛД50, 
белые мыши.  
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The article presents the results of a study of the acute toxicity of a new antimicrobial drug based on 

levofloxacin. The trial was conducted on white laboratory mice, which were administered the drug under investiga-
tion once at different doses intragastrically and subcutaneously. As a result of the study, toxicity parameters were 
established, which made it possible to classify the new drug as Hazard class 4. The LD50 for subcutaneous ad-
ministration for white mice was 13126.57±1537.49 mg/kg. Keywords: acute toxicity, toxicity parameters, LD50, 
white mice. 

 

Введение. Открытие антибиотиков и разработка синтетических антибактериальных пре-
паратов стало настоящей фармакологической революцией. Однако, несмотря на это, распро-
страненность инфекционных заболеваний продолжает расти из-за чрезвычайной универсаль-
ности и адаптивности микроорганизмов, что позволяет им вырабатывать механизмы резистент-
ности и защищать себя от многих антимикробных соединений [1]. Бактерии, устойчивые к ле-
карственным средствам, представляют собой серьезную проблему общественного здравоохра-
нения во всем мире. Поскольку распространение патогенов с множественной лекарственной 
устойчивостью опережает открытие новых антибактериальных препаратов, важно исследовать 
взаимосвязь между структурой и активностью уже известных бактерицидных средств [2]. Хино-
лоны и фторхинолоны являются бактерицидными антибиотиками широкого спектра действия; в 
настоящее время доступно четыре поколения, все они активны в отношении многих грамотри-
цательных бактерий [3]. Мишенью для фторхинолонов служат бактериальные ферменты ДНК-
гираза (тетрамер, состоящий из двух А- и двух В-полипептидных субъединиц) и топоизомераза 
IV (тетрамер, состоящий из двух С- и двух Е-субъединиц). Эти ферменты отвечают за реплика-
цию, генетическую рекомбинацию и восстановление ДНК большинства грамположительных, 
грамотрицательных и атипичных бактерий, а также ингибируют их рост от 2 до 6 часов после 
воздействия [4-6]. Химиотерапевтические средства этой группы одобрены для применения и 
используются как в гуманной, так и в ветеринарной медицине, однако их токсические эффекты 
до сих пор не полностью изучены. Поэтому при разработке новых лекарственных препаратов 
необходимо проводить доклинические испытания для определения профиля токсичности, без-
опасности и целесообразности применения, исходя из потенциальной пользы по отношению к 
возможным рискам [7, 8].  

Цель исследования состояла в определении параметров токсичности нового препарата 
на основе левофлоксацина при внутрижелудочном и подкожном введении белым мышам. 

Материалы и методы исследований. Для проведения опытов по определению острой 
токсичности препарата были использованы белые аутбредные мыши обоего пола разведения 
ФГБНУ «ВНИВИПФиТ». Подопытные животные содержались в стандартных условиях вивария 
(температура воздуха +18-23°C, относительная влажность 45-60%). Доступ к воде и корму был 
свободным. Все процедуры с животными, предусмотренные в исследовании, были предвари-
тельно рассмотрены и одобрены на заседании биоэтической комиссии ФГБНУ «ВНИВИПФиТ» 
до начала работы и соответствовали правилам, принятым в «Европейской конвенции о защите 
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позвоночных животных, используемых в экспериментальных и других научных целях» (ETS 123, 
Страсбург, 1986).  

В первой серии опытов токсичность препарата определяли при пероральном введении. С 
этой целью было сформировано 6 групп белых мышей по n=8 в каждой, которым вводили пре-
парат однократно в дозе от 1000 мг/кг до 21000 мг/кг внутрижелудочно с помощью зонда. Объ-
ем препарата был одинаковым в каждой группе и составил 0,5 мл (максимально допустимый 
объем для перорального введения для животных массой 20-22 г). До необходимого объема 
препарат разводили вазелиновым маслом. 

Во второй серии опытов препарат инъецировали подкожно. Для этого было сформирова-
но 8 групп белых мышей (по n=8 в каждой) массой 23-25 г, которым вводили препарат одно-
кратно в дозе от 1000 мг/кг до 25500 мг/кг в объеме 1,0 мл. До необходимого объема препарат 
разводили вазелиновым маслом.  

В течение первых суток после введения препарата осуществляли непрерывное наблюде-
ние за животными. В дальнейшем на протяжении четырнадцати дней дважды в сутки оценива-
ли состояние белых мышей. Отмечали изменения общего статуса, поведения, нервно-
мышечных и вегетативных функций, шерстного покрова, а также потребления корма и воды. 
Особое внимание уделяли выявлению и оценке тяжести, продолжительности и времени выздо-
ровления или гибели животных, проявляющих признаки токсикоза. Мышей, павших с признака-
ми отравления препаратом, подвергали патологоанатомическому вскрытию. После завершения 
эксперимента проводили эвтаназию и аутопсию оставшихся животных. Внутренние органы под-
опытных животных фиксировали для проведения гистологического исследования. 

Статистическую обработку полученных результатов проводили с использованием пробит-
анализа по методу Прозоровского (нормальное распределение), с помощью пакета программ 
StatPlus (AnalystSoft). 

Результаты исследований. В первой серии опытов не было достигнуто 100% летально-
сти, поэтому значение LD50 при внутрижелудочном введении не установлено. Максимальная 
переносимая доза, при которой не было выявлено явлений интоксикации у белых мышей, со-
ставила 5000 мг/кг. Признаки отравления проявлялись при введении препарата в дозировке, 
начиная с 9000 мг/кг. Отмечали заторможенность движений, вынужденное положение тела в 
пространстве, отказ от корма. Как правило, в течение первых двух суток после введения препа-
рата симптоматика либо исчезала, либо наступала гибель животных. Стоит отметить, что в те-
чение эксперимента не было установлено половых отличий на введение изучаемого препарата.  

Так как LD50 при внутрижелудочном введении превышает 5000 мг/кг, изучаемое лекар-
ственное средство относится к IV классу опасности - малотоксичные вещества по ГОСТ 
12.1.007-76 и к V классу токсичности - по классификации Hodge и Sterner [9] и GHS [10]. 

При патологоанатомическом вскрытии павших в первые сутки животных после перораль-
ного введения в желудке обнаруживали остаточные количества препарата. При этом слизистая 
органа не имела патологических изменений, отмечена кровенаполненность сосудов желудочно-
кишечного тракта. При гибели животных в последующие сутки не было зафиксировано специ-
фической картины интоксикации. 

В результате проведения второй серии экспериментов были определены следующие па-
раметры токсичности исследуемого препарата, которые представлены в таблице 1. 

 
Таблица 1 – Параметры токсичности исследуемого препарата для белых мышей 

Показатель Доза, мг/кг 

LD10 4313,57 

LD16 6250,70 

LD50 13126,57 

Стандартная ошибка LD50 1537,49 

LCL LD50 7655,99 

UCL LD50 18597,15 

LD84 20002,44 

LD90 21939,57 

LD100 23440,37 

 
Как следует из представленных в таблице данных, доза, повлекшая летальность у поло-

вины подопытных белых мышей при подкожном введении, составила 13126,57±1537,49 мг/кг. 
Максимальная переносимая доза, при которой животные не реагировали на введение, состави-
ла 4500 мг/кг. Симптомы отравления были отмечены в течение первых суток после введения 
препарата в дозе 8000 мг/кг: животные отказывались от воды и корма, были угнетены. В основ-
ном гибель подопытных мышей регистрировали в течение первых 24-48 часов после инъекции. 
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При подкожном введении у павших животных обнаруживали остаточные количества пре-
парата в месте инъекции, при этом прилежащие ткани без патологических изменений. Упитан-
ность животных была удовлетворительной, слизистые оболочки бледно-розовые, шерстный 
покров ровный, чистый. При аутопсии обнаружили умеренно-плотное физиологических разме-
ров сердце; розовые легкие; равномерно окрашенную, не увеличенную с острыми краями пе-
чень; ровные и блестящие почки плотной консистенции с легко снимающейся капсулой, на раз-
резе хорошо выражена граница коркового и мозгового вещества; темного цвета, плотную, не 
увеличенную селезенку; кишечник без изменений, в толстом отделе сформированные каловые 
массы. Гистологическое исследование не выявило нарушений структурной организации внут-
ренних органов после перорального и подкожного введения препарата.  

Заключение. В ходе исследования на белых аутбредных мышах были определены па-
раметры токсичности нового препарата на основе левофлоксацина. Установлено, что новое 
лекарственное средство по ГОСТ 12.1.007-76 относится к IV классу опасности - малоопасные 
вещества. Максимально переносимой дозой, которая не оказывает явного нежелательного эф-
фекта, при однократном внутрижелудочном и подкожном введении можно считать 5000 мг/кг и 
4500 мг/кг соответственно. При этом ЛД50 для белых мышей при подкожной инъекции составила 
13126,57±1537,49 мг/кг. Клиническая картина интоксикации у подопытных животных была сход-
ной, а морфологическая картина при патологоанатомическом вскрытии однотипна. Гистологи-
ческими исследованиями не обнаружено нарушений структурной организации внутренних орга-
нов мышей, павших или выведенных из эксперимента после его завершения. Таким образом, 
доказана безопасность нового антимикробного препарата на основе левофлоксацина при одно-
кратном пероральном введении на аутбредных мышах обоего пола, что позволяет рекомендо-
вать его для дальнейшего изучения. 

Conclusion. The toxicity parameters of a new drug based on levofloxacin were determined in 
the course of study for white outbred mice. It was established that the new drug, belongs to hazard 
class IV – low-hazard substances according to GOST 12.1.007-76. The maximum tolerated dose 
which does not have an obvious adverse effect, with a single intragastric and subcutaneous admin-
istration can be considered 5000 mg/kg and 4500 mg/kg, respectively. At the same time, LD50 for 
white mice with subcutaneous injection was 13126.57±1537.49 mg/kg. The clinical picture of intoxica-
tion in experimental animals was similar, and the morphological picture during the pathoanatomical 
autopsy was of the same type. Histological studies did not reveal any disturbances in the structural 
organization of the internal organs of mice that died or were withdrawn from the experiment after its 
completion. Thus, the safety of the new antimicrobial drug based on levofloxacin has been proven with 
a single oral administration in outbred mice of both sexes, which makes it possible to recommend the 
drug for further study. 
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Целью исследования явилось определение закономерности роста и анатомической трансфор-

мации яичника у аутосексного гибрида японского перепела в постовариальном онтогенезе. При прове-
дении научных исследований было использовано 8 возрастных групп – от суточного до 365-суточного 
возраста перепелов. У перепелов непарный левый яичник, который располагается в поясничной обла-
сти грудобрюшной полости на короткой брыжейке и сверху прикрыт петлями кишечника, а своей дор-
сальной частью прилегает к переднему полюсу левой почки. К 155-суточному возрасту весовые и ли-
нейные параметры яичника достигают максимальных значений. Ключевые слова: перепела, гибрид, 
яичник, рост. 
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The purpose of the study was to determine the patterns of growth and anatomical transformation of the 

ovary in the autosex hybrid of Japanese quail in post-ovarian ontogenesis. For the research, 8 age-grade groups 
of quails were used – from one day to 365 days of age. Quails have an unpaired left ovary, which is located in the 
lumbar region of the thoraco-abdominal cavity on a short mesentery, and from above it is covered by intestinal 
loops, and its dorsal part is adjacent to the anterior pole of the left kidney. By 155 days of age, the weight and 
linear parameters of the ovary reach their maximum values. Keywords: quail, hybrid, ovary, growth. 

 
Введение. Проблема обеспечения продовольственной безопасности имеет первостепен-

ное значение для Республики Беларусь. Особое место в решении этой задачи принадлежит 
птицепродуктовому комплексу. В кризисной ситуации актуализируется проблема повышения 
эффективности производства яиц птицы и обеспечения устойчивого расширенного воспроиз-
водства, интенсивного роста отрасли в промышленных масштабах. Проблема расширения ас-
сортимента продуктов птицеводства должна решаться более широким использованием нетра-
диционных видов птицы, одним перспективным из которых являются перепела. Перепел явля-
ется скороспелым представителем, его яичная и мясная продукция обладает отличными дие-
тическими качествами, гиппоаллергенностью, экологической безопасностью и пользуется воз-
растающим спросом у потребителей. 

Содержанием перепелов и получением от них продукции на птицефабриках в Республике 
Беларусь занимается ОАО «Солигорская птицефабрика», ОАО «Птицефабрика Городок», ОАО 
«1-я Минская птицефабрика». Эффективная селекционная работа в промышленном перепело-
водстве на современном этапе его развития невозможна без комплексного использования в 
нем анатомических и гистологических методов исследования органов репродуктивной системы 
[2]. Профилактика болезней с повышением яичной продуктивности перепелов будет недоста-
точной без разработки научно обоснованной системы знания возрастной морфологической 
нормы их яичников. 


