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Введение. Одним из этапов разработки новых препаратов является  
всестороннее изучение токсичности, кумуляции, побочного действия и отдаленны х  
последствий. Проведение "острого" опыта - первый этап токсикологических  
исследований, целью которого является получение инф ормации относительно  
опасности исследуемого вещ ества в условиях краткосрочных исследований.

М ногократное введение в организм животны х лекарственного вещ ества может  
привести к нагромождению  ее  в тканях организма, поэтому знания кумулятивных  
свойств вещ еств или условий, которые могут привести к кумуляции, особенно важны  
для понимания патогенеза интоксикации [1].

Для проф илактики и лечения протозойных и бактериальны х инф екций крупного 
рогатого скота, овец и свиней предложен новый препарат интезол 0 ,5  % (0 ,5  % раствор  
м етронидазола высокой очистки (99 ,9  % ). О днако, вследствие применения новых 
растворителей неизвестно токсическое влияние созданной лекарственной формы. 
Следовательно, изучение кумулятивного действия позволит прогнозировать  
токсическое действие препарата и возникновения хронического отравления.

Материал и методы исследований. Работа выполнена в лаборатории  
ф армакологии и токсикологии ГН И КИ  ветпрепаратов. Исследования по определению  
острой токсичности проводили в соответствии с м етодическими реком ендациям и  
«Токсикологический контроль новых средств защ иты  животны х» (1997 ) и 
«Доклинические исследования ветеринарны х лекарственны х средств» (2006 ) [2, 3].

Острую  токсичность интезола 0 ,5%  изучали на белы х мы ш ах 3-4-м есячного  
возраста, массой тел а 19-22 г и белы х крысах 3-4-м есячного  возраста, массой тел а  
1 65 -1 80  г. П репарат вводили однократно внутрижелудочно белым крысам в д озах 1,0;
3 ,0  и 5 ,0  мл на животное; мышам -  0,1; 0 ,3  и 0 ,5  мл на животное. С ам ую  высокую дозу  
препарата 0 ,5  мл (для мы шей) и 5 мл (для крыс) вводили повторно ш ести белым  
крысам и ш ести белым мышам.

Аналогично препарат интезол 0 ,5  % был исследован и при подкожном введении  
лабораторны м животны м (белым мы ш ам и крысам).

После введения препарата, вели наблю дение за лабораторны ми животны ми в 
течение  14 суток. При этом учитывали следую щ ие показатели: внешний вид, 
поведение животных, состояние шерсти, видимых слизистых оболочек, отнош ение к 
корму, ритм, частоту ды хания, время возникновения и характер  интоксикации, ее  
тяжесть, течение, время гибели животных.

Свойства препарата относительно кумуляции изучали на белы х кры сах-сам цах, 
2 -3 -м е ся ч н о го  возраста, массой 170 -  185 г по 6 животны х в опытных и контрольной  
группах. Для определения степени кумуляции препарата использовали м етод-тест  
"субхронической токсичности" по К. С. Лиму с соавторами в модиф икации К. К. 
Сидорова [1-3]. Крысам интезол 0 ,5  % вводили подкожно (согласно наставления по 
использованию), ежесуточно, начиная с дозы 2 5 0 0  мг/кг (2 ,5  мл/кг), которая  
соответственно представляла 1/10  DL50, с последовательны м увеличением  дозы в 1,5  
раза кажды е 4  сутки. Дозу 1 /10  DL50 было определено при проведении исследования  
острой токсичности интезола 0 ,5  % на белы х крысах [4].

На протяжении опыта проводили наблю дение за клиническим состоянием и 
поведением опытных животны х и, в зависимости от дозы препарата, расчиты вали  
коэф ф ициент кумуляции по ф ормуле, которую предложили Ю. С. Каган и В. В. 
Станкевич [1-3]: К к у м = DL 5 0  n : DL 5 0  1 .

где: Кку м - коэф ф ициент кумуляции, DL50 n и DL50 1 - средние смертельны е дозы при 
многократном и одноразовом введении, соответственно.
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С ум м арную  введенную среднюю дозу препарата на одного опытного животного  
определяли по К. К. Сидорову [2, 3].

Контроль массы тел а  проводили взвеш иванием животны х перед началом опыта и 
на 21 сутки введения препарата. Для изучения влияния препарата на организм на 21 
сутки после введения, при условиях легкого эф ирного наркоза, крыс декапитировали и 
отбирали кровь для проведения гем атологических и биохимических исследований, по 
общ епризнанны м  методикам; отбирали и взвеш ивали внутренние органы, определяли  
их коэф ф ициенты  массы [1]. Полученны е показатели сравнивали с данны ми контроля.

Результаты исследований. В условиях внутрижелудочного и подкожного  
введения установлено, что препарат интезол 0 ,5  % в дозах  0 ,1, 0 ,3  и 0 ,5  мл не вызывал 
гибели мышей, только наблюдали кратковременное угнетение у животных, которым  
задавали препарат в дозе 0 ,5  мл. Аналогичную  картину наблюдали и у белых крыс: 
дозы препарата 1,0, 3 ,0  и 5 ,0  мл на животное не вызывали гибели животных. 
Кратковрем енное угнетение наблюдали лишь у тех животных, которым задавали  
препарат в дозе 5 ,0  мл на крысу, что связано с попаданием  в организм животных  
большого количества жидкости. На следую щ ие сутки изменений в клиническом  
состоянии животны х опытных групп не наблюдали. Такие ж е  результаты были 
получены и при повторном введении лабораторны м животным препарата в этих ж е  
дозах.

При исследовании кумулятивных свойств интезола 0 ,5  % по методу
«субхроническая токсичность» гибели животны х опытной и контрольной групп на 
протяжении всего опыта не было, то есть коэф ф ициент кумуляции является больш е  
5 ,3  единиц, а это, по данной методике, свидетельствует об отсутствии кумулятивных  
свойств препарата [2, 3].

При взвеш ивании животны х на 21 сутки установлено, что показатели массы тел а  
крыс опытной (183 ,7±7 ,81  г) и контрольной группы (1 8 3 ,2 ± 7 ,9 8  г) были одинаковыми.

Анализируя результаты определения коэф ф ициентов внутренних органов  
животны х, которые получали интезол 0 ,5  %, установлено лишь достоверное (Р < 0 ,0 5 )  
увеличение коэф ф ициента массы печени на 18,2  %, в сравнении с контролем (таблица
1).

Таблица 1. Коэффициенты массы внутренних органов белых крыс на 21 сутки 
при изучении кумулятивных свойств интезола 0,5 % (M ± m, n = 12)______________

Органы
Г руппа животны х

контрольная опытная
Легкие 7 ,4 3 ± 0 ,6 2 9 ,3 8 ± 0 ,7 7
Печень 3 6 ,2 2 ± 0 ,3 2 4 2 ,8 2 ± 2 ,3 3 *

Почка правая 3 ,1 7 ± 0 ,11 3 ,3 6 ± 0 ,1 3
Почка левая 3 ,05±0 ,11 3 ,2 5 ± 0 ,1 7

С ерд це 3 ,4 9 ± 0 ,1 5 3 ,9 8 ± 0 ,7 7
С ел езенка 4 ,25±0 ,61 5 ,9 1 ± 0 ,6 6

Примечание: степень достоверности к контролю * - р<0 ,05

С реди гем атологических показателей выявлена лишь тенденция, сравнительно с 
контролем, к снижению  уровня гемоглобина и количества лейкоцитов, а в лейкограм м е  
—  тенденция к увеличению  количества эозиноф илов и моноцитов. Среди  
биохимических показателей крови выявлено достоверное (Р < 0 ,0 5 ) ум еньш ение  
креатинина на 16,9  % и повы ш ение уровня мочевины - на 19 ,3  % (таблица 2).

Таким  образом, при определении кумулятивных свойств интезола 0 ,5  % по тест- 
методу "субхроническая токсичность" установлено, что коэф ф ициент кумуляции  
является больш е 5 ,3  единиц, наблю дается достоверное увеличение коэф ф ициента  
массы печени, достоверное ум еньш ение креатинина и повы ш ение уровня мочевины.
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Таблица 2. Гематологические и биохимические показатели крови белых крыс на 
21 сутки при изучении кумулятивных свойств интезола 0,5 % (хронический опыт) 
(M ± m, n = 12)_________________________________________________________________

Показатели
Группы животны х

контрольная опытная
Гемоглобин, г/л 136 ,2±4,01 118 ,5±4,51

Эритроциты , Т/л 5 ,7 ± 0 ,2 7 6 ,3 ± 0 ,5 8
Лейкоциты , Г/л 14,7±2 ,51 1 1 ,3 ± 1 ,44
Гематокрит, % 4 2 ,0 ± 0 ,5 6 3 9 ,7 ± 1 ,45

Эозиноф илы , % 6 ,0 ± 1 ,1 5 7 ,3 ± 0 ,6 7
Нейтроф илы  

палочкоядерны е, %
3 1 ,3±2 ,67 2 7 ,3±2 ,91

Лимф оциты , % 6 1 ,3±4 ,37 6 2 ,0 ± 3 ,0 6
М оноциты, % 1 ,3 3± 0 ,6 7 3 ,3 ± 0 ,6 7

А ЛТ, О д/л 6 8 ,7 ± 4 ,3 0 6 2 ,2 ± 3 ,0 8
А С Т, мккат/л 2 2 1 ,4±5 ,04 2 2 1 ,7 ±1 8 ,4 9
ЛФ, мккат/л 2 33 ,2± 26 ,8 1 2 3 3 ,5 ± 4 9 ,7 9

О бщ ий белок, г/л 6 9 ,4 ± 1 ,33 6 8 ,4 ± 5 ,6 9
М очевина, ммоль/л 8 ,3 ± 0 ,5 5 9 ,9 ± 0 ,5 9 *

Креатинин, мкмоль/л 7 7 ,7 ± 1 ,71 6 4 ,6 ± 3 ,7 2 *
П римечание: степень достоверности к контролю * - р<0 ,05

Заключение. 1. П репарат интезол 0 ,5%  относится к малотоксичным вещ ествам. 
Л Д 50 препарата при внутрижелудочном и подкожном введении лабораторны м  
животны м (белы е крысы и мыши) больш е 2 5 0 0 0  мг/кг.

2. П репарат интезол 0 ,5  % не проявлял у белых мышей кумулятивных свойств. 
Коэф ф ициент кумуляции по тесту "субхроническая токсичность" при подкожном  
введении является больш е 5 ,3  единиц.

3. При подкожном введении на протяжении 20  суток, при изучении кумулятивных  
свойств интезола 0 ,5  %, установлено достоверное увеличение коэф ф ициента массы  
печени, достоверное ум еньш ение креатинина и повы ш ение уровня мочевины.
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У Д К  6 1 9 :6 1 6 .9 9 5 .1 (4 7 6 )

ИЗУЧЕНИЕ АНТИГЕЛЬМИНТНЫХ СВОЙСТВ БОЛЮСОВ 
ПРОЛОНГИРОВАННОГО ДЕЙСТВИЯ, ВЛИЯНИЕ ИХ НА МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И 

БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА

Протасовицкая Р.Н., Братушкина Е.Л.
У О  «Витебская ордена «Знак П очета» государственная академ ия ветеринарной  

медицины », г. Витебск, Республика Беларусь

Введение. В животноводческих хозяйствах белорусского Полесья 4 7 ,8 1 %  
крупного рогатого скота инвазировано стронгилятами ж елудочно-киш ечного тракта.
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