
Таблица 2 - Динамика интенсивности инвазии стронгилят желудочно - кишечного 
тракта овец при введении отвара и порошка сабельника болотного в 
профилактических целях_____________________________________________________

Группы
животны х

Количество
животны х

До обработки После обработки

Э И ,%
ИИ, в 1 г 
ф екалий

Э Э , %
ИИ, в 1 г 
ф екалий

ИЭ, %

1 группа 4 0 0 100 0 100
2 группа 4 0 0 100 0 100
3 группа 

(контроль  
инвазии)

4 100 487 0 893 0

4 группа 
(чистый  

контроль)
4 0 0 0 4 0

Заключение. О твар в дозе 7 мл/кг 1 раз в день в течение  трех  дней и порош ок 
сабельника болотного в дозе 500  мг/кг двукратно с интервалом 2 4  часа могут быть 
рекомендованы  для проф илактики стронгилятозов ж елудочно-киш ечного тракта овец. 
Среднесуточны й прирост живой массы овец, получавш их отвар и порош ок сабельника  
болотного, составил 13%  и 14%  соответственно, по сравнению  с животны ми третьей и 
четвертой групп, не получавш их препараты , у которых потеря прироста живой массы  
составила, соответственно, 16 % и 11%.
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ИЗУЧЕНИЕ МУТАГЕННЫХ СВОЙСТВ ПРОТИВОПАРАЗИТАРНОГО 
ПРЕПАРАТА «КЛОЗАВЕРМ-А»

Тишин А. Л.
Государственны й научно-исследовательский контрольный институт ветеринарних  

препаратов и кормовых добавок, г. Львов, Украина

Введение. Важным этапом в разработке препаратов являю тся токсикологические  
исследования, в том  числе вы явление отдаленны х последствий, в частности, 
мутагенной активности. Действую щ ие вещ ества противопаразитарного препарата  
«Клозаверм -А », -  аверсектин С и клозантел широко используются в лечебной
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практике. Каждый из них в терапевтической дозе не проявляет мутагенны х свойств, но 
так  как Клозаверм-А  является комплексным препаратом  на основе этих субстанций, 
проведение исследований по его мутагенной активности является актуальным.

С л ед ует отметить, что единого метода, с помощью которого можно было бы 
установить все типы мутаций, не сущ ествует, поэтому используется комплекс методов. 
Каждый тест им еет свои пределы чувствительности, то есть рассчитан на выявление  
мутаций определенного типа. Н аиболее распространенны ми, доступны ми и деш евы ми  
при данны х исследованиях являются кратковременны е тесты [1]. Ч ащ е всего 
используются метаф азны й анализ клеток костного мозга и микроядерный тест на 
эритроцитах, а такж е тест учета А ГС  на основе выявления влияния препаратов на 
половые клетки лабораторны х животны х [2, 3]. В основе м етода м етаф азного анализа  
клеток костного мозга лабораторны х животны х леж ит регистрация видимых 
структурных наруш ений хромосом в клетках на стадии м етаф азы . О бразование  
микроядер связывают с наруш ением  митоза, а уникальным объектом для наблю дения  
и регистрации микроядер являются полихроматоф ильны е эритроциты, в которых  
впервые они были обнаружены  и обозначаю тся как тельца Ж олли [4]. Э тот тест  
хорош о коррелируется с данны ми анализа хромосомны х аберраций.

Целью  работы было на основании комплекса методов изучить мутагенны е  
свойства Клозаверм а-А  в остром и хроническом опытах, а такж е восстановительной  
способности организма лабораторны х животны х после многократного применения  
противопаразитарного препарата.

М ате р и а л  и м ето д ы  и с с л е д о в а н и й . Изучение частоты и спектра хромосомны х  
аберраций в клетках костного мозга проводили на 72  крысах в остром опыте и на 
96  крысах -  в хроническом. Опытные животны е в остром опыте были разделены  на 
4 группы по 18 крыс и в хроническом -  на 4  группы по 24  крысы в каждой. В опытах
I группа животны х была контрольной. В остром опыте животны м осущ ествляли  
инъекцию Клозавермом -А  однократно, подкожно в дозах: II группы -  терапевтической  
0 ,05  мл/кг (1 /5 0  DL50), III группы -  0 ,25  мл/кг (1 /1 0  DL50) и IV группы -  1 ,25 мл/кг 
( 1/2 DL50).

При проведении хронического опыта крысам осущ ествляли инъекцию  
препаратом  в течение 14 суток однократно, ежедневно. Ж ивотны м осущ ествляли  
инъекцию Клозавермом -А  в дозах: II группы -  терапевтической, III группы -  0 ,12 5  мл/кг 
(1 /2 0  DL50) и IV группы -  0 ,25  мл/кг (1 /1 0  DL50). У  50  % животны х из каждой группы  
после14-суточной инъекции изучали восстановительны е свойства организма. Для  
изучения динамики токсического воздействия и восстановительны х свойств организма  
на 7 и 14 сутки во время инъекции и на 21 и 2 8  сутки периода восстановления  
проводили исследования по методике С. Е. Forda (1956 ) [2, 3]. О ценку мутагенного  
действия осущ ествляли с помощью микроскопа «Jenam ed 2»  с увеличением  1000  в 
соответствии с реком ендациям и ВОЗ (1975 ) [5].

Для оценки м утагенной активности препарата на эритроцитах периф ерической  
крови было использовано по 24  крысы для острого и хронического опыта. 
Исследования проводили при тех  ж е  условиях, что и при изучении спектра  
хромосомны х аберраций в клетках костного мозга. М икроядерны й тест проводили по 
методике W . Schm id (19 75 ) [4].

Изучение влияния препарата «Клозаверм -А » на половые клетки проводили  
согласно методике «О ценка  м утагенного действия методом учета аномальны х головок 
спермиев (АГС ) у мы ш ей» (19 88 ) [6 ]. Было использовано 36  самцов мышей, из которых  
было сф ормировано 4  группы. Первая (I) группа животны х была контрольной. М ы ш ам
II группы осущ ествляли инъекцию препаратом  «Клозаверм -А » в дозе 0 ,5  мл/кг 
(1 /2  DL50), III группе -  в дозе 0 ,16  мл/кг (1 /6 ,2 5  DL50) и IV группе -  в дозе 0 ,05  мл/кг 
(1 /2 0  DL50). Инъекцию  проводили подкожно, однократно. Подсчет аномальны х головок 
спермиев и мутагенную  оценку на эритроцитах проводили с помощью микроскопа с 
увеличением  90 х  10.

Р е зу л ь та ты  и с с л е д о в а н и й . В остром опыте на м етаф азны х пластинках было 
установлено увеличение процента всех типов аберраций, по сравнению  с животны ми  
контрольной группы, в клетках костного мозга крыс, после однократной инъекции  
Клозавермом -А  в дозе 1/2 DL50 уже через 24  часа на 4 6 ,2  %, в том числе по типу
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хромосомны х аберраций -  на 37,1 %, хром атических -  на 5 6 ,3  % и полиплоидных -  на 
4 4 ,4  %, а через 4 8  часов -  на 6 3 ,2  %, в том  числе -  на 69,2; 4 0 ,2  и 7 9 ,7  % и через  
72 часа -  на 9 8 ,5  %, в том числе -  на 100; 6 8 ,0  и 131 ,5  %, соответственно. После  
применения Клозаверм а-А  в дозе 1 /10  DL50 увеличение процента всех типов  
аберраций отмечалось через 72 часа на 54 ,2  %, в том числе, по типу хромосомны х  
аберраций -  на 6 2 ,0  %, хром атических -  на 2 1 ,6  % и полиплоидных -  на 8 3 ,8  %, а 
через 4 8  часов -  на 4 0 ,4  %, в том  числе -  на 28,8; 2 0 ,5  и 6 9 ,5  %, соответственно. Через  
2 4  часа всего аберраций увеличилось на 32 ,2  %, в том числе хром атических -  на
49,1 % и полиплоидны х -  на 3 1 ,6  % и проявилась только тенденция к увеличению  
количества хромосомны х аберраций. При инъекции препарата в терапевтической дозе  
отм ечалась, по сравнению  с крысами контрольной группы, лишь тенденция к 
увеличению  всех типов аберраций (таблица 1).

Таблица 1 - Аберрация в клетках костного мозга белых крыс при однократной 
подкожной инъекции препаратом «Клозаверм-А» (М ± m, n = 6)
Экспо
зиция,

час.

Группы,
дозы

М етаф азны  
е пластинки

А берации
, %

Типы аберраций
хромосомны е,

%
хроматически

е, %
полиплоидн  

ые, %

24

контрольн
ая

300 3 ,42 0 ,9 7 ± 0 ,1 2 1 ,12 ±0 ,09 1 ,3 3± 0 ,0 9

1/50  DL50 300 3 ,59 1 ,0 0± 0 ,0 7 1 ,2 3± 0 ,1 0 1 ,3 6 ± 0 ,1 1
1/10  DL50 300 4 ,52 1 ,10 ±0 ,09 1 ,6 7 ± 0 ,1 1** 1 ,7 5± 0 ,1 2 *

/  DL50 300 5 ,00 1 ,3 3 ± 0 ,0 7 *** 1 ,7 5 ± 0 ,1 0 *** 1 ,9 2 ± 0 ,0 9 ***

48

контрольн
ая

300 3 ,34 1 ,0 4± 0 ,1 4 1 ,12 ±0 ,08 1 ,18 ±0 ,09

1/50  DL50 300 4 ,0 9 1 ,31 ±0 ,16 1 ,13 ±0 ,09 1 ,6 5± 0 ,1 2
1/10  DL50 300 4 ,6 9 1 ,3 4± 0 ,1 1 * 1 ,3 5± 0 ,0 6 * 2 ,0 0 ± 0 ,1 2 ***
1/2 DL50 300 5 ,45 1 ,7 6 ± 0 ,0 5 *** 1 ,5 7± 0 ,1 0 ** 2 ,1 2 ± 0 ,0 6 ***

72

контрольн
ая

300 3 ,36 1 ,0 0± 0 ,1 5 1 ,2 5± 0 ,1 0 1,11 ±0 ,12

1/50  DL50 300 3 ,76 1 ,0 9± 0 ,1 2 1 ,3 6± 0 ,0 9 1 ,3 1± 0 ,0 9
1/10  DL50 300 5 ,18 1 ,6 2 ± 0 ,1 1** 1 ,5 2± 0 ,0 6 * 2 ,0 4 ± 0 ,1 1 ***
1/2 DL50 300 6 ,6 7 2 ,0 0 ± 0 ,0 7 *** 2 ,1 0 ± 0 ,1 2 *** 2 ,5 7 ± 0 ,0 8 ***

Примечание: степень достоверности к крысам контрольной группы * -р < 0 ,0 5 ; * * -
р<0,01; * ** -р < 0 ,0 0 1

А налогичная картина отм ечалась в хроническом опыте, где на 7 сутки  
установлено увеличение процента всех типов аберраций, по сравнению  с животны ми  
контрольной группы, на 59 ,2  %, в том  числе, по типу хромосомны х аберраций -  на
90 ,2  %, хром атических -  на 4 3 ,5  % и полиплоидных -  на 5 4 ,6  % после многократной  
инъекции Клозавермом -А  в дозе 1 /10  DL50, а на 14 сутки на 7 4 ,4  %, в том числе -  на 
130,2; 6 3 ,5  и 4 8 ,5  %, соответственно. После инъекции Клозавермом -А  в дозе 1 /20  DL50 
на 7 сутки установлено увеличение процента аберраций на 4 6 ,2  % лишь при 
полиплоидном типе, а через 14 суток -  хромосомных, хром атических и полиплоидных  
аберраций на 72,1; 2 8 ,6  и 4 7 ,0  %, соответственно, и всех типов аберраций на 4 5 ,3  %. 
При подкожной инъекции Клозавермом -А  в терапевтической дозе мутагенного  
действия противопаразитарного препарата не установлено. На 21 и 28  сутки после 14- 
суточной инъекции Клозавермом -А  в дозах  1/20  и 1 /10  DL50 организм восстанавливал  
свои свойства в генетическом аппарате, то есть на этот период не обнаружено  
мутагенного действия препарата на хромосомы в клетках костного мозга белы х крыс 
(рисунок 1).
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Сутки

 контрольная 1/50 DL50 —• — 1/20 DL50 1/10 DL50

Рисунок 1 - Процент аберраций в клетках костного мозга крыс 
после многократной инъекции Клозавермом-А

М икроскопическими исследованиями в остром опыте установлено, что при 
однократной инъекции Клозавермом -А  в дозе  1 /10  DL50 количество клеток с 
микроядрами, по сравнению  с крысами контрольной группы, увеличилось через  
2 4  часа на 79 ,2  %, через 4 8  часов -  на 7 6 ,9  % и через 72  часа -  на 8 8 ,0  %, а при дозе  
1/2 DL50 -  на 112,5; 111 ,5  и 164 ,0  %, соответственно. При однократном применении  
препарата в терапевтической дозе вероятного увеличения количества тел ец  Ж оли  в 
эритроцитах животны х через 24, 4 8  и 72  часа не установлено (таблица 2).

Таблица 2 - Динамика эритроцитов с микроядрами в периферической крови 
белах крыс при однократной подкожной инъекции препаратом «Клозаверм-А» 
(М ± m, n = 6)_______________________________________________________________

Группы
Дозы

Клозаверм а-А
Количество эритроцитов с микроядрами, час

24 48 72
I (контрольная) (-) 0 ,4 8 ± 0 ,0 8 0 ,5 2 ± 0 ,11 0 ,5 0 ± 0 ,0 8

II
(терапевтическая

)
1 /50  DL50 0 ,6 0 ± 0 ,1 0 0 ,6 4 ± 0 ,0 3 0 ,6 5 ± 0 ,0 8

III (средняя) 1/10 DL50 0 ,8 6 ± 0 ,0 4 * 0 ,9 2 ± 0 ,0 4 ** 0 ,9 4 ± 0 ,1 1 **
IV

(максим альная) 1/2 DL50 1 ,0 2 ± 0 ,0 6 *** 1 , 10 ± 0 ,0 6 *** 1 ,3 2 ± 0 ,0 5 ***

Примечание: степень достоверности к крысам контрольной группы *-р < 0 ,0 5 ; * * -  
р < 0 ,0 1 ; * ** -р < 0 ,0 0 1

Т акая  ж е  картина обнаруж ена в эритроцитах крови животны х на разных периодах  
хронического опыта. Так, на 7 сутки применения препарата в д озах 1 /20  и 1 /10  DL50 
количество тел ец  Ж оли , по сравнению  с крысами контрольной группы, увеличилось на 
5 1 ,8  и 7 1 ,4  %, а на 14 сутки -  на 7 4 ,5  и 135 ,3  %, соответственно. В условиях  
многократного введения Клозаверм а-А  в терапевтической дозе не установлено на эти 
сутки достоверного увеличения числа эритроцитов с микроядрами. Н а 28  сутки после  
последней инъекции противопаразитарны м препаратом  не обнаруж ено его  
мутагенного действия, а на 21 сутки -  установлено его достоверное м утагенное  
действие после преды дущ его применения препарата в дозе 1 /10  DL50. Так, при 
многократном применении препарата в дозе 1 /20  DL50 на 21 и 2 8  сутки периода  
восстановления установлена лишь тенденция к увеличению  количества тел ец  Ж оли  в 
эритроцитах крови опытных крыс. При инъекции Клозавермом -А  в дозе 1 /10  DL50 на 
21 сутки периода восстановления, установлено увеличение количества тел ец  Ж ол и  в 
эритроцитах крови на 4 6 ,3  %, а на 28  сутки отм ечена лишь тенденция к его
увеличению  (рисунок 2).
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Сутки

—  контрольная — 1/50 DL50 — •— 1/20 DL50 —И -1 /1 0  DL50

Рисунок 2 - Количество эритроцитов с микроядрами в периферической кров
белых крыс 

после многократной инъекции Клозавермом-А
В результате проведенного опыта установлено, что количество аномальны х  

головок спермиев во II группе животны х, которым проводили инъекцию препаратом  в 
максимальной дозе 0 ,5  мл/кг (1 /2  DL50), по сравнению  с мы ш ами контрольной группы, 
увеличилось на 147 ,4  %, и количество аномальны х головок составляло 0 ,62  %. В 
других опытных группах зти результаты  достоверно не отличались от показателей  
контрольной группы и составляли м енее 1 %, а количество аномальны х головок 
спермиев не превы шало 0 ,55  % (таблица 3).

Таблица 3 - Количество аномальных головок спермиев у мышей после
однократной инъекции Клозавермом-А (М ± m)

Группы
мышей

Д оза, мл/кг (D L50)
Количест

во
самцов

Количество аномальны х  
спермиев

абсолю тное процент
1 - (контрольная) 8 0 ,7 6 ± 0 ,3 6 0 ,2 5 ± 0 ,1 3

II
0 ,5  (1 /2  DL50) -  Клозаверма- 

А
10 1 ,8 8± 0 ,3 5 * 0 ,6 2 ± 0 ,1 2 *

III
0 ,1 6  (1 /6 ,2 5  DL50) -  

Клозаверм а-А
8 1 ,6 7± 0 ,5 8 0 ,5 5 ± 0 ,2 0

IV
0 ,05  (1 /20  DL50) -  

Клозаверм а-А
10 1 ,0 0± 0 ,2 7 0 ,3 3 ± 0 ,0 9

Примечание: степень достоверности к мы ш ам контрольной группы * -  р <0 ,05

Заключение. Результаты  исследований, полученны е при изучении мутагенны х  
свойств методом м етаф азного анализа клеток костного мозга и микроядерны м тестом, 
указы ваю т на то, что препарат «Клозаверм -А » в до зах  1 /10 и 1/2 DL50 после  
однократной подкожной инъекции и при 14-суточном применении в дозах  1 /20 и 
1/10  DL50 проявлял м утагенное действие. Период реабилитации в 28  суток 
достаточны й для восстановления организма от м утагенного влияния данного  
препарата. При однократном и многократном применении Клозаверм а-А  в 
терапевтической дозе м утагенного действия не отмечалось. О днократная инъекция  
мы ш ам Клозаверм а-А  в дозе 0 ,5  мл/кг (1 /2  DL50) вызывала достоверное увеличение  
общ его количества аномальны х головок спермиев, которое отсутствовало при 
инъекции противопаразитарного препарата в д озах 0 ,16  и 0 ,0 5  мл/кг (1 /6 ,2 5  и 
1/20 DL50).

Литература. 1. Худолей В. В. Перспективы использования краткосрочных 
тестов для первичной профилактики рака /  В. В. Худолей, Г. В. Плисс / /  Вопросы 
онкологии. -  1984. -  Т. 30, № 8. -  С. 3-12. 2. Доклiнiчнi досл'дження ветеринарних 
лiкарських засоб'в /  I. Я. Коцюмбас, О. Г. Малик, I. П. Патерега та н.; за 
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РОТАЦИОННАЯ СХЕМА ЛЕЧЕБНО-ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ ОБРАБОТОК 
РЕМОНТНОГО ПОГОЛОВЬЯ С ЦЕЛЬЮ СНИЖЕНИЯ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ

РЕЗИСТЕНТНОСТИ

Фотина А.А.,Фотин А.И.
Сумский национальны й аграрны й университет, г. Сумы, Украина

Введение. Антибиотикорезистентность бактерий - одна из основных проблем в 
терапии и проф илактике заболеваний птицы. Ф ормирование антибактериальной  
устойчивости - это естественная способность микроорганизмов оставаться  
неизменны ми к бактерицидном у или бактериостатическом у действию  
антибактериального средства [1].

С тратегия борьбы с резистентностью  должна быть направлена на сдерживание  
ф ормирования и сосущ ествования устойчивых микробов.

Резистентность микроорганизмов к антибактериальны м препаратам  м ожет быть 
сф орм ирована различными комбинациями этих тр ех  ведущ их механизмов  
образования устойчивости [2].

П роисхождение антибактериальной резистентности в условиях производства: 
длительное прим енение антибиотиков одного класса (особенно в субтерапевтических  
дозах); необоснованное прим енение антибиотиков (низкоэф ф ективны х, 
неспециф ичны х), несоблю дение дозировки и длительность курса лечения [3].

Для снижения резистентности к антибиотикам  необходимо применять  
антибиотики со специф ическим спектром действия, основываясь на результатах  
определения чувствительности; строго соблю дать дозировки и длительность курса 
лечения препаратом; проводить ротацию  антибактериальны х средств: применять  
антибактериальны е препараты  с различными м еханизм ам и действия - ф торхинолоны, 
пенициллины, полимиксины, тетрациклины  в зависимости от вида бактериальной  
вспышки; избегать применения препаратов одного класса в лечебно-проф илактических  
схем ах для родительского поголовья и цы плят-бройлеров [4].

Ротация основана на временном изъятии отдельного антибактериального  
средства из ветеринарной практики с последую щ им его использованием и позволяет  
сдерживать антибиотикорезистентность на производстве за счет снижения  
вероятности появления резистентны х клонов. При этом антибактериальны е препараты  
для замены  должны быть из другой группы и преодолевать предш ествую щ ий  
механизм  резистентности. О днако вопрос о длительности циклов ротации остается  
спорным. Для его реш ения надо четко установить, с какой скоростью ф ормируется и 
распространяется устойчивость к различным антибактериальны м препаратам  [5].

Ротация антибактериальны х препаратов - это, несомненно, надежны й способ  
интенсиф икации лечебно-проф илактических мероприятий. На протяжении всего 
периода вы ращ ивания птицы ветеринарном у врачу необходимо обеспечить  
антибактериальную  защ иту, а такж е проф илактику стрессов и гиповитаминозов [4,5].

Целью  наш их исследований было создание ротационной схемы лечебно
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