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На 1 странице обложки расположено:  Варшавский университет естественных наук - 
занимает первое место в рейтинге вузов естественных наук и входит в десятку лучших 
государственных университетов Польши. Истоки университета восходят к 1816 году, с 
созданием Института Агрономии в Marymont, первого сельскохозяйственного вуза в 
Польше и только четвертого в Европе.  Британский журнал «Таймс» включил универси-
тет в число 200 лучших университетов мира.  
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УДК: 616.36 – 007.42:636.2 

ЭТИОЛОГИЯ, РАСПРОСТРАНЕНИЕ И  
ЭКОНОМИЧЕСКИЙ УЩЕРБ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ  

ПЕЧЕНИ У КОРОВ  
Кириллов А.А.- к.в.н., Юшманов П.Н. - к.в.н., Батраков А.Я. - профессор  
Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины 

РЕФЕРАТ 
          В последние годы наблюдается все более воз-
растающая тенденция к большему повышению про-
дуктивности и интенсивности использования живот-
ных, что ведет к увеличению нарушения метаболи-
ческих процессов в организме и снижению рези-
стентности, на фоне которых развиваются многие 

патологические процессы, среди которых доминируют болезни печени. Среди специфи-
ческих факторов необходимо отметить нарушение рациона кормления, технологий со-
держания, отсутствие моциона, действие стресс-факторов и д.р., которые в свою очередь 
приводят к снижению резистентности и повышению процента заболеваемости незараз-
ной этиологии [20], что приводит к нарушению углеводного, жирового, белкового, ми-
нерального обменов в которых основную роль играют клетки печени – гепатоциты [13]. 

Снижение резистентности в организме высокопродуктивных коров протекает скры-
то, но различные дистрофические изменения в органах иммунной системы и эндокрин-
ных органах приводят к необратимым последствиям, вызывающим преждевременную 
выбраковку коров [10]. 

Ключевые слова: печень, кровь, обмен веществ, экономический ущерб. 

Патология обмена веществ наносит 
большой экономический ущерб молоч-
ным хозяйствам, который складывается 
из снижения роста и развития животных, 
продуктивности и срока жизни, адапта-
ции к внешней среде, иммунитета против 
инфекций и инвазий, нарушения воспро-
изводства и жизнеспособности приплода, 
выход которого составляет около 75%.  
[23,11]. Возникновение и развитие забо-
леваний печени у высокопродуктивных 
животных в основном связано с кормле-
нием животных рационом несоответст-
вующем их продуктивности [19]. 

 По литературным сообщениям [1] у 
обследованного поголовья коров отечест-
венной и зарубежной селекции на 37 мо-

лочных комплексах Белгородской, Ли-
пецкой, Орловской, Воронежской, Мос-
ковской, Тверской и Тульской областей 
показали, что болезни печени имеются у 
47,8% животных. Отмечена зависимость 
между уровнем заболеваемости и продук-
тивностью. У 570 коров с молочной про-
дуктивностью  7000-8500 кг/год уровень 
заболеваемости составил 52,4%, в то вре-
мя как среди 725 животных с удоем 4500-
5200 кг/год он составил 20,7%. Основани-
ем для предположения наличия у живот-
ных нарушений функций печени послу-
жили дисбаланс в рационе питательных и 
биологически активных веществ, и скарм-
ливание недоброкачественного корма, 
длительное применение лекарственных 

ОПЫТ, ПРОБЛЕМЫ, ПЕРСПЕКТИВЫ 
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препаратов, обладающих гепатотоксиче-
ским действием. У жвачных животных 
уже до отела [24,6,7,8] за счет отложения 
в печени липидов наблюдается её пораже-
ние и в последующем развивает жировое 
перерождение печени. Такое заболевание 
отмечается у хорошо упитанных коров, в 
первые 20 дней после отела, в редких слу-
чаях – за 5-15 дней до родов, когда жи-
вотные лишены активного моциона, у 
сухостойных высокопродуктивных коров 
задолго до отела отмечено жировое пере-
рождение печени. А это сопровождается 
снижением живой массы, удоев, болез-
ненностью суставов, нарушением функ-
ционального состояния нервной и сердеч-
но-сосудистой систем, расстройством 
пищеварения  [22]. 

Патологическое ожирение печени мо-
жет развиваться на фоне дефицита энер-
гии вызванного низкой энергетической 
питательностью потребляемого корма, а 
так же снижением аппетита животного 
обусловленное иными заболеваниями. 
Возникновению этого заболевания спо-
собствуют: слишком высокая упитан-
ность коровы перед отелом; после отела, 
энергетические потребности животного 
не покрываются съеденной кормовой сме-
сью (низкая энергетическая питатель-
ность корма, либо животное по какой-
либо причине не съедает достаточное 
количество кормовой смеси), возникает 
высокий дефицит энергии; нарушение 
функции печени (некачественный корм, 
интоксикация из-за некачественной кор-
мовой смеси, заболевания других органов 
и т.д.), нарушение липидного обмена в 
печени; возросшее количество аммиака, 
поступающего в печень (нарушение азот-
ного обмена) [15]. 

 Острая форма болезни может вызы-
вать падеж скота или вынужденный убой. 
У животных, перенёсших острую форму 
заболевания, часто возникают воспали-
тельные процессы, такие как воспаление 
вымени, матки, конечностей. Уменьшает-

ся молочная продуктивность, возникают 
задержание последа, увеличение межо-
тельного интервала, отсутствие призна-
ков охоты, как следствие это приводит к 
значительным экономическим потерям 
[16]. Высокая молочная продуктивность 
по данным авторов [14, 4, 3] на 60% обу-
словлена кормлением, на 20% уровнем 
племенной работы и остальной процент 
приходится на условия содержания. Кро-
ме этого, высокопродуктивные животные 
намного требовательны к рациону корм-
ления, в отличие от животных со средней 
продуктивностью.  Дисбаланс витамин-
ных и минеральных веществ, приводит к 
метаболическим нарушениям в организ-
ме, и как следствие этого происходит сни-
жение продуктивности, качества получае-
мой продукции, ухудшению их воспроиз-
водительной способности и преждевре-
менной выбраковки, что главным образом 
негативно влияет на экономику животно-
водческих предприятий.  

Исследование животных в возрасте 3-
6 лет с продуктивностью 3,0-3,5 тыс. кг в 
год одного хозяйств Троицкого района 
Челябинской области показало, что у 63% 
животных отмечено понижение функцио-
нальной активности печени [21]. При ис-
следовании причин были выявлены нару-
шения зоогигиенических нормативов: 
недостаточная освещенность на 50%, по-
вышенная влажность 80% и низкая темпе-
ратура воздуха 6-8°С, содержание в нем 
вредных газов аммиака 35мг/м3, углеки-
слого газа 0,3%, сероводорода 25 мг/м3, 
отсутствие моциона в зимнее время. На-
рушения в технологии кормления превы-
шали нормативы по количеству обменной 
энергии на 23%, переваримого протеина 
на 64%, сырой клетчатки на 25%, кальция 
в 2 раза, магния на 39%, калия в 3,6 раза, 
каротина в 2,4 раза, недостаток сахара на 
40%, фосфора на 19%, витамина D на 
54%, низкое сахаропротеиновое отноше-
ние 0,3:1, неудовлетворительное качество 
сенажа, что свидетельствовало о белко-
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вом перекорме коров. 
Основная роль в диагностике заболе-

ваний печени сводится к лабораторным и 
инструментальным методам. 

Что касается лабораторных методов, а 
в частности биохимических исследований 
крови, то здесь можно наблюдать следую-
щую картину. 

У высокопродуктивных коров с удоем 
5625 кг  за 305 дней лактации одного из 
хозяйств Приозерского района Лен. обл. 
отмечены изменения некоторых показате-
лей крови. Так  уровень альбумина соста-
вил 30,6±0,1г/л, что указывает на наруше-
ние функции печени. Уровень глобулинов 
превышал норму и составил 64,6±3,4г/л. 
Концентрация глюкозы, уровень мочеви-
ны, содержание креатинина находились в 
пределах нормы. 

Вместе с тем у животных наблюдалось 
нарушение пигментного обмена веществ. 
Так уровень билирубина был выше нор-
мы и составил 10,9±1,0 мкмоль/л. 

Активность АЛТ в крови животных 
находилась выше нормы 14,5±1,9 МЕ\л, 
так же была выше верхней границы АСТ 
29,3±4,1МЕ\л. Высокий уровень билиру-
бина указывает на нарушение оттока жел-
чи и повреждение печени, повышенная 
активность АСТ – на повреждение сер-
дечной мышцы. Уровень щелочной фос-
фотазы составлял 90,4±10,5МЕ/л, что пре-
вышало норму.  Содержание макро и мик-
роэлементов в сыворотке крови живот-
ных было в пределах нормы [14].  

Отмечено, что при силосно-сенажно-
концентратном типе кормления в зимний 
период у коров с удоем 9368-9330 кг за 
305 дней лактации белковый, углеводно-
жировой и минеральный обмены были в 
пределах физиологической нормы. В 
следствии низкого содержания каротина в 
рационе (43,5 – 45,0% от нормы) его уро-
вень в сыворотке крови был значительно 
ниже физиологической нормы (0,28 – 0,24 
мг%, при норме не ниже 0,40мг%) [5]. 

У коров с молочной продуктивностью 

5265-6176 кг за 305  дней лактации в од-
ном из хозяйств Волосовского района 
Ленинградской области концентрация 
общего белка находилась в пределах нор-
мы 85,134,94 г/л. Тогда как глобулиновая 
фракция превышала норму, но показатели 
фракции альбуминов были в её пределах. 
[2]. Следует учитывать, что на концентра-
цию мочевины и азота мочевины в крови 
молочных коров помимо выделительной 
функции почек влияют также содержание 
в рационе протеина и наличие процессов 
распада белка [12]. Полученные данные 
свидетельствуют об отсутствии уремии у 
коров, так как концентрация креатинина 
(64,49-81,98 мкмоль/л) была значительно 
ниже верхней границы нормы (120 
мкмоль/л).  

Содержание билирубина в крови у 
коров в пределах нормы свидетельствует, 
что кормление в хозяйстве предотвращает 
условия для развития гепатоза, но не пре-
дотвращает гипогликемию при наивыс-
шей лактации.  

Концентрация холестерина в сыворот-
ке крови находилась между нижним и 
верхним её пределами. Учитывая, что 
синтез холестерина осуществляется из 
молекул ацетилкоэнзима А, можно счи-
тать, что в организме коров нет их избыт-
ка. Это свидетельствует о низкой вероят-
ности избыточного кетогенеза или недос-
таточной калорийности рационов. 

У коров отмечали при нормальном 
содержании кальция устойчивое увеличе-
ние концентрации фосфора и, как следст-
вие, снижение их соотношения. Подобное 
состояние у животных возникает, когда 
при дефиците кальция в кормах активиру-
ется выработка паратиреоидного гормона, 
который в свою очередь усиливает резор-
бтивные процессы и вызывают высвобож-
дение неорганического фосфора и каль-
ция из костной ткани в кровь, приводя к 
деминерализации костей. 

Концентрация железа в сыворотке 
крови была ниже физиологической нор-
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мы. Снижение уровня железа подтвер-
ждалось недостаточным содержанием 
элемента в кормах. В то время концентра-
ция калия у коров была в пределах нор-
мы. Это указывает на благоприятное со-
стояние водно-электролитного обмена, а 
также является косвенным признаком 
отсутствия ацидоза. 

При исследовании сыворотки крови 
животных больных  жировым гепатозом  
по данным [21]  было установлено, что в 
результате угнетения белковосинтези-
рующей функции гепатоцитов изменено 
содержание общего белка, которое было 
повышено до 87,5±0,0г/л (в основном за 
счет увеличения количества глобулинов), 
а уровень альбуминов уменьшен до 
30,4±1,6%. Изменения в белковом составе 
крови подтверждались коллоидно-
осадочной пробой с сернокислой медью.  

Высокое содержание белка приводило 
к увеличению уровня креатинина – конеч-
ного азотистого продукта обмена белков. 

На фоне угнетения белковосинтези-
рующей функции печени у больных жи-
вотных снижалось содержание бата – ли-
попротеидов до 108,0±85,1 мг%, что было 
ниже нормы. 

В результате угнетения процесса мо-
чевинообразования количество мочевины 
было ниже нормы в 2 раза 3,0±0,1 ммоль/
л, нарушалась основная роль печени в 
углеводном обмене – обеспечение посто-
янной концентрации глюкозы в крови. В 
результате изменения глюконеогенеза 
отмечена гипогликемия: концентрация 
глюкозы в крови была ниже в 2 раза по 
сравнению с физиологической нормой. 

Уровень щелочной резерва плазмы 
крови у больных коров был ниже в 1,5 
раза по сравнению с нормой. Это свиде-
тельствует об ацидотическом состоянии 
организма вследствие накопления недо-
окисленных продуктов метаболизма.  

Уровень общего кальция у больных 
животных был 29% ниже, а уровень неор-
ганического фосфора – на 40% выше нор-

мы. Концентрация магния в крови боль-
ных животных была на 50% меньше нор-
мы. Активность АЛТ и АСТ у больных 
животных была выше в среднем на 37% 
по сравнению с физиологической нормой.  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Как видно из выше изложенных лите-
ратурных данных все более возрастающая 
тенденция к большему повышению про-
дуктивности и интенсивности использо-
вания животных главным образом ведет к 
нарушению обмена веществ и болезням 
печени, наносящим значительный эконо-
мический ущерб, который складывается 
из снижения продуктивности, развития и 
срока жизни животных, нарушения вос-
производства и жизнеспособности при-
плода, преждевременного убоя живот-
ных. 

Исследование показателей крови при 
различном типе кормления показывают 
значительные их изменения, что главным 
образом отражается на общем состоянии 
организма, а это напрямую ведет к эконо-
мическим потерям. Анализируя показате-
ли лабораторных исследований крови, в 
первую очередь, необходимо учитывать 
состояние функции печени и основываясь 
на них предпринимать соответствующие 
меры профилактики и лечения. 

Принимая во внимание всё вышеизло-
женное, проблема заболеваний печени на 
сегодняшний день остается открытой и 
актуальной, требующей изыскания новых 
способов её решения.   

Etiology, prevalence and economic 
damage at liver disease in cows. 

A. Kirillov, P. Jushmanov, A. Batra-
kov. 
ABSTRACT  

As can be seen from the above data in the 
literature increasingly growing trend towards 
greater increase in productivity and the in-
tensity of the use of animals mainly leads to 
metabolic disorders and diseases of the liver, 
causing considerable economic damage, 
which consists of the loss of productivity, 
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development and life of animals, reproduc-
tion and violations viability of offspring, 
premature slaughter of animals. 

Study of blood for various types of feed-
ing them show significant changes that 
mainly affect the general condition of the 
body, and this leads directly to economic 
losses. Analyzing the performance of labora-
tory tests of blood in the first place, it is nec-
essary to take into account the condition of 
the liver, and based on them to take appro-
priate preventive measures and treatment. 

Taking into account all of the above, the 
problem of liver disease to date remains 
open and urgent, requiring the search for 
new ways to solve it. 

Key words: liver, blood , metabolism, 
and economic damage. 
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ТЕРАПИЯ 
УДК: 619:615.3.038:577.121.4  

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА «ЭЛЬВИТА»   
ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ И ОПУХОЛЕВЫХ  

ПРОЦЕССАХ У ЖИВОТНЫХ 
Кондаков С.Э.1- д.фарм.н., ст.н.сотрудник кафедры  химической кинетики 

Кузьмин В.А.2- д.вет.н., профессор кафедры эпизоотологии,  
Фогель Л.С.2 - к.вет.н., доцент кафедры эпизоотологии, Нуднов Д.А.2 - аспирант кафед-
ры эпизоотологии, Волкова Е.А.2 - аспирант кафедры эпизоотологии, Палазюк С.В.3 - 

к.вет.н., гл.ветеринарный врач, 1 Московский государственный университет 
2Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины 

3ООО «ПсковАгроИнвест» 

РЕФЕРАТ 
На основе кинетического подхода к использованию внутренних метаболи-
тов побочных биохимических путей в фармации разработан препарат 
«Эльвита», который находится на испытании в ветеринарной медицине. В 
основе создания биологически активной композиции препарата «Эльвита» 
лежат продукты окисления глюкозы в цикле Кребса.  Состав препарата 
запатентован. Препарат «Эльвита-Удивит» зарегистрирован (ПВР-2-10.8-

3247)  в качестве ветеринарного лекарственного средства, сертифицирован  и произво-
дится в виде стерильного раствора для стимуляции неспецифической резистентности у 
животных и птиц. Препарат «Эльвита» является уникальным, безопасным в применении, 
полифункциональным препаратом, который имеет выраженные противоинфекционные, 
противовоспалительные, иммуномодулирующие, противотоксические, регенеративные 
свойства. Особенностями препарата «Эльвита» являются чётко выраженная зависимость 
«доза - эффект» на единицу массы и порог срабатывания при подкожном введении. Пре-
парат вводится животным подкожно не чаще 1 раза в 5 дн. Единовременная доза вводи-
мого препарата зависит от массы животного и составляет: до 25 кг – до 4 мл, 25-50 кг – 
до 6 мл, 50 кг и более – до 8 мл. Испытания лабораторных партий препарата «Эльвита» в 
промышленном животноводстве, свиноводстве и ветеринарных клиниках показали его 
высокую эффективность и полную совместимость с любой классической схемой лечения 
продуктивных и домашних животных. Установлена  совместимость препарата 
«Эльвита» с любой из медикаментозных терапий, применяемых при воспалительных и 
опухолевых процессах, уменьшение сроков ремиссии после операций по удалению опу-
холей, снижение интоксикации при проведении курса химиотерапии у домашних живот-
ных. 

Ключевые слова: метаболизм глюкозы, метилглиоксаль, полифункциональный пре-
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ВВЕДЕНИЕ 
В настоящее время в медицине наибо-

лее перспективным является создание 
препаратов на основе аналогов естествен-
ных внутренних метаболитов, а также 
использование кинетических подходов в 
современной фармации. Кинетические 
подходы позволяют управлять биохими-
ческими реакциями, изменяя их направле-
ния по нужному пути за счет создания 
избытка или дефицита того или иного 
промежуточного продукта на одном из 
этапов метаболизма например, глиоксаль, 
метилглиоксаль, малоновый диальдегид и 
др. [13,14].   В связи с тем, что любая кле-
точная патология сопровождается изме-
нением баланса ферментативного и не-
ферментативного метаболизма глюкозы, 
можно восстановить окисление глюкозы,  
изменяя концентрации тех или иных ме-
таболитов или изменяя активность фер-
ментов, обеспечивающих прохождение 
соответствующих реакций. В частности, 
поступление глиоксалевых структур в 
кровь в микроконцентрациях выводит 
метаболизм больного организма на здоро-
вый путь [7]. 

Концентрация метилглиоксаля в слу-
чаях патологии возрастает непропорцио-
нально количеству других метаболитов. 
Такое биохимическое поведение харак-
терно в основном для сигнальных моле-
кул, например, для гормонов. На основа-
нии этого мы предположили, что исполь-
зование в одной биологически активной 
композиции всех компонентов реакцион-
ной биохимической цепочки,  предшест-
вующей циклу Кребса,  в оптимально по-
добранных концентрациях (глюкоза – 
субстрат, метилглиоксаль и аминокислота 
– конечные продукты побочной реакции) 
позволит создать фармацевтическую ком-
позицию, которая будет кинетически 
управлять процессом окисления глюкозы 
в организме. В основе создания компози-
ции «Эльвита» находится   цикл Кребса 
[4]. 

Анализ литературы по онкогенезу по-
зволил выделить следующие, считающие-
ся доказанными, общие черты течения 
любого опухолевого процесса. Наличие 
нескольких стадий развития, устранение 
дифференциации опухолевых клеток по 
сравнению с исходными, упрощение ме-
таболизма опухолевых клеток (уменьше-
ние количества ферментных систем, гли-
колизный метаболизм), увеличение ско-
рости деления клеток до нескольких по-
рядков по сравнению с нормальными 
[9,13]. Исходя из предложенного Н.М. 
Эммануэлем кинетического подхода [6], 
нами были выделены вещества, которые 
образуются только при нарушении обыч-
ных путей метаболизма глюкозы в клет-
ках. Применение данных веществ, класса 
оксалей, в виде конъюгатов с углеводоро-
дами в наноконцентрациях позволило 
создать малотоксичный препарат, обла-
дающий иммуномодулирующей активно-
стью, что в ряде случаев позволяет вос-
становить метаболизм опухолевых клеток 
[5]. На основе данного класса веществ 
был разработан фармацевтический препа-
рат «Эльвита-Удивит», аттестованный и 
выпускающийся в настоящее время для 
ветеринарии. Проведенные испытания 
показывают совместимость данного пре-
парата с любой из медикаментозных тера-
пий, применяемых в онкологии, уменьше-
ние сроков ремиссии после операций по 
удалению опухолей, снижение интоксика-
ции при проведении курса химиотерапии 
облучения у домашних животных и в ря-
де случаев консервацию процессов мета-
стазирования и опухолевого роста.  

В лабораторных опытах установлено, 
что новый ветеринарный препарат 
«Эльвита» является полифункциональ-
ным препаратом, имеющим ярко выра-
женные противоинфекционные, противо-
воспалительные, иммуномодулирующие, 
регенеративные свойства. Бактериостати-
ческая активность препарата «Эльвита» в 
отношении грамположительных  и гра-
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мотрицательных  микроорганизмов осно-
вана на трех механизмах: 1) нарушение 
проницаемости мембраны бактериальной 
клетки и  последующего лизиса; 2) лише-
ние бактерий железа, необходимого для 
их жизнедеятельности; 3) образование 
лактоферрина и лактоферрицинов. Лакто-
феррин принимает участие в системе не-
специфического гуморального иммуните-
та, регулирует функции иммунокомпе-
тентных клеток, является белком острой 
фазы воспаления; обладает антибактери-
альной, антивирусной, антипаразитарной, 
каталитической активностью, а также 
противоопухолевым, антиаллергическим, 
иммуномодулирующим и радиопротек-
тивным свойствами [10,11]. Сильное мик-
робоцидное действие лактоферрицинов 
объясняется выраженной основностью 
аминокислотной последовательности на 
концах молекул этих пептидов [1,3,8]. 

Противовирусное действие препарата 
«Эльвита» основано на: 1) ингибировании 
внедрения вируса в клетку путем его свя-
зывания с лактоферрином [12] или 2) бло-
кировании рецепторных участков мем-
бран клеток-мишеней, что не позволяет 
вирусу сорбироваться на клетке-
субстрате. 

Противовоспалительное действие пре-
парата «Эльвита» связано с инактивацией 
бактериальных липополисахаридов или 
активизацией синтеза интерлейкина-18 и 
гамма-интерферона, которые являются 
антивоспалительными цитокинами при 
системных воспалениях [8]. Антиокси-
дантные свойства препарата «Эльвита» 
связаны с тем, что он является мощным 
инактиватором ряда токсинов различной 
природы, включая свободные радикалы 
[7]. Регенеративные свойства препарата 
«Эльвита» можно объяснить активацией 
синтеза интерлейкина-18, который явля-
ется ключевым цитокином на ранних эта-
пах процесса заживления ран [10]. 

Цель работы - установить эффектив-
ность применения препарата «Эльвита» 

при мастите, эндометрите, респиратор-
ных болезнях молодняка КРС, отёчной 
болезни поросят, гнойных поражениях  
конечностей у дойных коров, опухолевых 
процессах у лабораторных и домашних 
животных. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Фармацевтическая композиция 
«Эльвита» способна кинетически управ-
лять процессом окисления глюкозы в ор-
ганизме. Препарат представляет собой 
стерильный раствор субстрата (глюкозы), 
к которому добавлены естественные ме-
таболиты (метилглиоксаль), аминокисло-
ты и другие вещества, участвующие в 
биохимических процессах окисления 
глюкозы. Состав препарата запатентован. 
Препарат «Эльвита-Удивит» зарегистри-
рован (ПВР-2-10.8-3247)  в качестве вете-
ринарного лекарственного средства. Пре-
парат сертифицирован и производится в 
виде стерильного раствора для стимуля-
ции неспецифической резистентности у 
животных и птиц. 

Концентрации веществ в данном пре-
парате подобраны таким образом, что 
клетки с нарушенным метаболизмом 
(например, инфицированные вирусом или 
опухолевые) «метятся» и иммунная сис-
тема их уничтожает. Особенностями пре-
парата «Эльвита» являются чётко выра-
женная зависимость «доза - эффект» на 
единицу массы и порог срабатывания при 
подкожном введении. Препарат 
«Эльвита» не содержит каких-либо хими-
ческих веществ, которых изначально нет 
в организме млекопитающего. Он может 
применяться для всех сельскохозяйствен-
ных а также для домашних и лаборатор-
ных животных. 

Препарат вводится животным подкож-
но не чаще 1 раза в 5 дней. Единовремен-
ная доза вводимого препарата зависит от 
массы животного и составляет: до 25 кг – 
до 4 мл, 25-50 кг – до 6 мл, 50 кг и более – 
до 8 мл. Разовая действующая доза для 
собак мелких пород и взрослых кошек 
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составляет 1-2 мл, для молодняка и гры-
зунов – 0,5-1 мл. Разовая действующая 
доза для взрослых собак крупных пород 
составляет 3-5 мл, для молодняка (более 4 
кг) – 1-2 мл. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ  

Испытания лабораторных партий пре-
парата «Эльвита» в промышленном жи-
вотноводстве и ветеринарных клиниках 
показали его высокую эффективность и 
полную совместимость с классическими 
схемами лечения продуктивных и домаш-
них животных. 

Во время производственных испыта-
ний на сельскохозяйственных животных 
было показано, что применение препарата 
«Эльвита» высокоэффективно при бурси-
те, разных формах  мастита и эндометри-
та, вирусных болезнях  невыясненной 
этиологии и т.д. 

В сельскохозяйственной практике осо-
бенно перспективна возможность приме-
нения препарата для лечения коров с мас-
титом без применения антибиотиков в 
связи с введением новых правил сертифи-
кации молока. В частности, в одном жи-
вотноводческом хозяйстве молочного 
направления Ленинградской области в 
группе дойных коров из 46 животных 
субклинический мастит был вылечен в 
течение 3 дн с помощью препарата 
«Эльвита» и электрохимически активиро-
ванных растворов у 36 коров. Экономиче-
ская эффективность при этом на 1 рубль 
затрат составила 92,03 руб., при более 
длительном лечении – до 5 дн – 25,78 руб. 
[2]. При острых воспалительных процес-
сах (мастит,  эндометрит) для получения 
лечебного эффекта, как правило, доста-
точно одной-двух инъекций препарата 
«Эльвита». 

Эксперимент по испытанию препарата 
«Эльвита» при отёчной болезни  поросят 
проводили в одном их хозяйств Псков-
ской области. Наблюдение проводили за 
31 гол. поросят периода доращивания, 
возраста 45...55 дн (опыт) с   клиническим 

проявлением отёчной болезни   
(выраженные отеки век, основания ушей, 
поражение ЦНС с судорогами, нарушени-
ем координации движения). Указанным 
животным препарат «Эльвита» назначали 
в/м, в дозировке 4 мл/гол, курсом 1...2 
дня, одновременно с в/м введением амок-
сициклина 15% пролонгированного 
(согласно инструкции по применению). 
Препараты не смешивали друг с другом.  
При лечении отечной болезни у 9 поросят 
(29% наблюдаемых) однократное назна-
чение препарата «Эльвита» в дозе 4 мл в/
м приводило к исчезновению клиниче-
ских признаков  отечной болезни  через 1 
сутки. При лечении отечной болезни у 18 
поросят (58% наблюдаемых) назначение 
препарата «Эльвита» в дозе 4 мл в/м  1 
раз в день в течение 2 дн приводило к 
исчезновению клинических признаков  
через 2 суток. Препарата «Эльвита»  при 
одновременном назначении с антибиоти-
ками при отечной болезни поросят в пе-
риод доращивания показал положитель-
ный эффект. Побочного действия, проти-
вопоказаний при постановке эксперимен-
та в данном хозяйстве  не установлено. В 
контрольной группе поросят (35 гол.) 
периода доращивания при отёчной болез-
ни поросят назначали лишь инъекцион-
ные антибиотики (амоксициллин 15% или 
окситетрациклин+спирамицин), согласно 
рекомендаций по применению. При этом 
положительный эффект наблюдали лишь 
у 10 животных (28,5% наблюдаемых), 9 
гол. было вынужденно убито (25,7% на-
блюдаемых) и 16 гол. пало (45,7% наблю-
даемых). 

При вирусных респираторных болез-
нях телят (инфекционный ринотрахеит, 
адено-, коронавирусная инфекция) в хо-
зяйствах Ленинградской области препа-
рат «Эльвита» вводили подкожно в дозе 2 
мл с интервалом 7 дн. По сравнению с 
традиционно применяемой схемой лече-
ния в хозяйствах при лечении препаратом 
«Эльвита» срок выздоровления телят в 



Международный вестник ветеринарии, № 1 2015г. 

- 16 - 

опыте уменьшается на 3...7 дн, среднесу-
точные приросты массы повысились на 
30...70 г. Экономическая эффективность 
от применения препарата «Эльвита» со-
ставила 6...7,5 руб. на 1 руб. затрат. При 
инфекционных болезнях смешанной ви-
русной и бактериальной этиологии назна-
чение препарата «Эльвита» сочетается с 
традиционными методами антибактери-
альной терапии, т.к. данный препарат 
совместим с иммуномодуляторами и ины-
ми лекарственными средствами, в том 
числе антибиотиками. 

При лечении пододерматита  у дойных 
коров по сравнению с традиционными 
схемами лечения в хозяйствах молочного 
направления Ленинградской области эко-
номическая эффективность от примене-
ния препарата «Эльвита» в пересчете на 
получение дополнительной продукции 
(молоко, сохранение поголовья за счет 
снижения выбраковки и т.д.) составила 
10...14 руб. на 1 руб. затрат. Наиболее 
целесообразно использовать данный пре-
парат с профилактической целью, т.к. при 
осложненном течении болезни поражает-
ся костная ткань и развивается дегенера-
тивный процесс, который практически не 
поддается лечению. 

Исходя из полифункциональных 
свойств препарата «Эльвита»,  было сде-
лано предположение,  что он может  пре-
вращать  метаболизм опухолевых клеток 
в  нормальный  метаболизм, что, свою 
очередь,  может обусловить   эффектив-
ность его назначения при лечении опухо-
левых процессов и процессов метастази-
рования. С положительным эффектом 
препарат «Эльвита» испытан на морских 
свинках с метастазирующими опухолями 
в легких, а также на собаках и кошках с 
опухолями молочной железы и половых 
органов в двух ветеринарных клиниках г. 
Санкт-Петербурга. При лечении опухоле-
вых процессов у собак и кошек (рак мо-
лочной железы) в схеме с цитостатиками 
(метастоп, лигфол, фитоэлитаR, цитостат) 

препарат «Эльвита» обеспечивает луч-
шую переносимость курса лечения и сни-
жает их токсичность.  В случае примене-
ния радио- и химиотерапии при лечении 
злокачественных опухолей назначение 
данного препарата способно устранять 
вторичную интоксикацию организма. Для 
стимуляции неспецифической резистент-
ности организма, повышения общего то-
нуса и укрепления здоровья продуктив-
ных и домашних животных препарат 
«Эльвита» вводят однократно. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

В основе создания биологически ак-
тивной композиции препарата «Эльвита» 
лежат естественные метаболиты – про-
дукты окисления глюкозы в цикле Креб-
са. Препарат «Эльвита» является уникаль-
ным, безопасным в применении, поли-
функциональным препаратом, который 
обладает бактериостатическими,  проти-
вовоспалительными, иммуномодулирую-
щими, противотоксическими, регенера-
тивными свойствами. Эффективность 
использования при различных заболева-
ниях животных с проявлением воспали-
тельного и опухолевого процессов и эко-
номический эффект от использования 
препарата «Эльвита» в промышленном 
животноводстве, свиноводстве и в ветери-
нарных клиниках подтверждены  много-
численными и независимыми испытания-
ми. Государственные испытания лабора-
торных партий препарата «Эльвита» в 
промышленном животноводстве, свино-
водстве и в ветеринарных клиниках пока-
зали его полную совместимость с любой 
классической схемой лечения продуктив-
ных и домашних животных. 

Use of the drug "ELVITA" in inflam-
matory and the tumor process animals. 

S. Kondakov, V. Kuzmin, L. Fogel, D. 
Nudnov, E. Volkova, S. Palazyuk. 
ABSTRACT 

On the basis of the kinetic approach to 
the internal side of metabolites biochemical 
pathways developed in pharmacy drug 
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"Elvita", which is on probation in veterinary 
medicine. At the heart of the creation of a 
biologically active composition of the drug 
"Elvita" are products of the oxidation of glu-
cose in the Krebs cycle. The drug is pat-
ented. Drug "Elvita-Will surprise" was regis-
tered (PVR-2-10.8-3247) as a veterinary 
medicinal product is certified and made in 
the form of a sterile solution for stimulation 
of nonspecific resistance in animals and 
birds. Preparation "Elvita" is unique, safe in 
use, a polyfunctional preparation which has 
marked antiinfective, antiinflammatory, im-
munomodulating, antitoxic, regenerative 
properties. The features of the drug "Elvita" 
are clearly expressed dependence "dose - 
effect" per unit mass and threshold when 
administered subcutaneously. The drug is 
administered subcutaneously to animals is 
not more than 1 time in 5 days. Lump drug 
dose administered depends on the animal's 
weight and amounts: up to 25 kg - up to 4 
ml, 25-50 kg - 6 ml, more than 50 kg, and - 8 
mL. Laboratory test batches of the drug 
"Elvita" industrial farming, pig and veteri-
nary clinics have shown its high perform-
ance and full compatibility with any classical 
regimen productive and pets. Set the com-
patibility of the drug "Elvita" with any of the 
medical therapy used in inflammatory and 
neoplastic processes, reducing the remission 
period after surgery to remove the tumor, 
reducing toxicity during the course of che-
motherapy in pets. 

Key words: the metabolism of glucose, 
methylglyoxal, multifunctional drug 
"Elvita”, livestock, pets, laboratory animals. 
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ХИРУРГИЯ 
УДК: 636.7 : 617.713-002.6  

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ЭНДОГЕННЫХ 
УВЕИТОВ ПЕРЕДНЕЙ КАМЕРЫ ГЛАЗА У СОБАК 

Усольцева И.Б.,  Стекольников А.А. 
 Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины  

РЕФЕРАТ  
В данной статье   описаны типичные клинические прояв-
ления, критерии диагностики, основные принципы и схе-
мы лечения эндогенных увеитов собак. Представлена ин-
формация, по рациональному индивидуальному   выбору 
лекарственных средств и схемы лечения. Ветеринарная 
офтальмология достигла больших вершин и продолжает 
расти и развиваться. Методы терапевтической и хирурги-

ческой техники лечения глазных заболеваний усовершенствуются с каждым годом. В 
арсенале ветеринарных врачей офтальмологов уже давно и прочно заняли свое место 
точнейшие микрохирургические инструменты, операционные микроскопы, современ-
нейшие приборы для диагностики и оперативного лечения заболеваний глаз. Тем не ме-
нее, диагностика и лечение такого заболевания как увеит остается серьезной задачей для 
ветеринарных офтальмологов. Так, например заболевания увеальной оболочки глаза у 
лошадей до сих пор является одной из фундаментальных проблем в коневодстве и при-
водит к огромному урону в животноводстве. Термин  увеит  охватывает целый ряд явле-
ний, происходящих при воспалении сосудистой оболочки глаз и влияющих на все его 
внутренние структуры. К увеиту способны привести множество факторов, в процессе 
которых поражаются как сами глаза, так и другие органы и системы. К таковым факто-
рам можно отнести,  прежде всего, инфекции, включая вирусные, грибковые, бактери-
альные поражения и поражения паразитами. 

Ключевые слова: офтальмология, увеит, иридоциклит, сосудистая оболочка глаза, 
диагностика, лечение. 

ВВЕДЕНИЕ 
Без точной диагностики лечение глаз 

редко бывает успешным. Офтальмологи-
ческие заболевания наблюдаются у боль-
шинства животных различных пород и 
возрастов. Тем не менее, выявление тако-
го заболевания как увеит остаётся серьёз-
ной задачей для ветеринарных офтальмо-
логов и требует тщательной диагностики. 
Увеит (воспаление сосудистой оболочки 
глаза), является наиболее частой патоло-
гией. Большая частота увеитов обуслов-
лена выраженным кровоснабжением кро-

веносных сосудов в глазу, и в связи с 
этим ток крови в сосудистой оболочке 
замедлен. Всё это способствует задержке 
микробов, вирусов, и других патологиче-
ских агентов, которые при определённых 
условиях вызывают воспалительные про-
цессы.  Поэтому, как правило, увеит ред-
ко диагностируется  как отдельное забо-
левание, и часто может являться симпто-
мом различных системных болезней. 
Нельзя не отметить  существование  слу-
чаев первичного увеита. В последнее вре-
мя всё большее значение в этиологии 
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увеитов придаётся генетическим факто-
рам. Внимание уделяется  породной пред-
расположенности,  которую склонны на-
следовать животные определённых по-
род. Эндогенными увеитами, называют 
формы заболевания, обусловленные ин-
фекциями, причина которых неизвестна. 
Передний эндогенный увеит  является 
наиболее распространенной формой вос-
паления сосудистой оболочки глаза. Наи-
более часто передний эндогенный увеит  
характеризуется наличием боли в глазу, 
снижением  остроты зрения, наличием 
экссудата, образованием фибрина и гипо-
пиона в передней камере, изменением 
цвета и структуры радужной оболочки 
глаза. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ   

При диагностике,  увеитов использо-
вались следующие  методики: Сбор анам-
неза, визуальный осмотр, осмотр в боко-
вом и проходящем освещении, прямая и 
непрямая офтальмоскопия, тонометрия, 
гониоскопия, фундускопия, электрорети-
нография и ультросонографичексое ис-
следование глазного яблока. Внимание 
уделялось также на необходимость регу-
лярного использования гематологическо-
го  анализа на наличие различных воспа-
лительных заболеваний  и заболеваний 
системного характера. Эндогенные увеи-
ты характеризуется появлением лейкоци-
тов и сегментоядерных нейтрофилов в 
передней, а зачастую и в задней камере 
глаза, отёком стромы, цилиарного тела, 
отслойкой хориоидеи от склеры,  нередко 
происходит скопление фибринозного или 
геморрагического экссудата в передней 
камере глаза. 

Таким образом, выявление изменений  
вышеперечисленных  признаков  указыва-
ют на клиническое проявление увеита и 
более того, являются подтверждением 
диагноза.Всего было обследовано 14 со-
бак  в возрасте от 1 до 8 лет.  Группу - I 
(51 %) составили животные  больные 
увеитами инфекционной этиологии. В 

группу - II (49%) входили животные, у 
которых  диагностированы  заболевания 
внутренних органов, ревматические бо-
лезни, болезни, связанные с нарушением 
обмена веществ, заболевания зубов,  но-
соглотки и придаточных полостей носа, 
системные заболевания и заболевания 
грибковой природы. Исследование органа 
зрения включало: осмотр в боковом и 
проходящем освещении, прямую и непря-
мую офтальмоскопию, тонометрию, го-
ниоскопию,  электроретинографию и 
ультросонографичексое исследование 
глазного яблока. Контрольную группу 
составили 8 голов клинически здоровых 
животных. 

К сожалению, лечение эндогенного 
увеита затруднено, так как   его этиология  
не выявлена, а значит, и терапия имеет 
некоторые затруднения. Поэтому лечение  
назначается строго по клиническим про-
явлениям заболевания. Офтальмологиче-
скую терапию начинали с закапывания в 
конъюнктивальный мешок1%  раствора 
атропина сульфата. В этом случае расши-
рение зрачка помогает уменьшить образо-
вание синехий и расслабляет цилиарную 
мышцу, что приводит к созданию функ-
ционального покоя глаза. Необходимо 
постоянно контролировать внутриглазное 
давление. Назначалось закапывание анти-
бактериальных капель тобрекс. При при-
менении антибактериальных препаратов 
системного действия хорошие показатели 
выявлены при применении препарата 
Юнидокс солютаб. Противовоспалитель-
ные средства применялись местно, сис-
темно или с помощью субконъюнкти-
вальных инъекций.  При применении кор-
тикостероидов были использованы глаз-
ные капли  Преднизолон 1 % . Стоит учи-
тывать тот факт, что при введении капель 
местно или субконьюнктивально на  рого-
вице не должны присутствовать остатки 
флуоресцеина. Препарат иммуносупрес-
сорного действия Азатиоприн широко 
применяется  не только в офтальмологии.  
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Иммунодепрессивное действие 
азатиоприна обусловлено гипо-
плазией лимфоидной ткани, 
снижением количества Т-
лимфоцитов, нарушением син-
теза иммуноглобулинов, появ-
лением в крови атипичных фа-
гоцитов и, в конечном итоге, 
подавлением клеточно - опосре-
дова-нных реакций гиперчувст-
вительности.                        При 
установлении причины заболе-
вания  проводилось специфиче-
ское лечение. 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
ИССЛЕДОВАНИЙ 

Факторами риска возникно-
вения и развития  эндогенного 
увеита, являлись  заболевания 
внутренних органов, вирусные 
инфекции, протозойные, бакте-
риальные, ревматические болез-
ни.  Болезни, связанные с нару-
шением обмена веществ, забо-
левания зубов,  носоглотки 
и  придаточных полостей носа, 
системные заболевания и забо-
левания грибковой природы. 
Рационально полезно использо-
вались в исследовании живот-
ных биохимические, клиниче-
ские, иммунологические анали-
зы крови.  Выявленные офталь-
мологические, обособленно-
диагностические закономерно-
сти подтверждали  наличие ос-
новных клинических форм те-
чения эндогенных увеитов. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, проблема 
эндогенных увеитов  у живот-
ных,  по сей день  является  ак-
туальной. Для ее решения необ-
ходимо, в первую очередь, вы-
явление особенностей увеи-
тов,постувеальных осложнений 
и незамедлительной их коррек-
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ции,  а также тщательного  адекватного 
подхода ко всему комплексу вопросов 
диагностики, профилактики и лечения. 

Diagnosis and treatment of endoge-
nous uveitis anterior chamber dogs. 

 I. Usoltseva, A. Stekolnikov. 
ABSTRACT 

This article describes the typical clinical 
presentation, diagnostic criteria, principles 
and treatment regimens endogenous uveitis 
dogs. Provides information on rational indi-
vidual choice of drugs and treatment regi-
mens. Veterinary ophthalmology reached 
great heights and continues to grow and de-
velop. Methods of therapeutic and surgical 
treatment of eye diseases technique perfected 
every year. In the arsenal of Veterinary Oph-
thalmologist have firmly taken their exact 
microsurgical instruments, operating micro-
scopes, modern devices for the diagnosis and 
surgical treatment of eye diseases. However 
the diagnosis and treatment of such diseases 
as uveitis remains a challenge for veterinary 
ophthalmologists. For example uveal layer 
of the eye disease in horses is still one of the 
fundamental problems in the horse breeding 
and leads to a huge loss in livestock. The 

term uveitis covers a range of phenomena 
occurring during inflammation of the chor-
oid and affecting all of its internal structure. 
By uveitis can cause a number of factors in 
the process which affects both the eyes 
themselves, as well as other organs and sys-
tems. To those factors are primarily infec-
tions including viral, fungal, bacterial, para-
sitic lesions and lesions. 

Keywords: ophthalmology, uveitis, iri-
docyclitis, choroid, diagnosis and treatment. 
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демия ветеринарной медицины 

РЕФЕРАТ 
 В статье приведены результаты интраретикулярного введения 
кальций содержащих болюсов голландского и отечественного 
производства высокопродуктивным коровам. Основными ком-
понентами минеральных болюсов явились биодоступный каль-
ций, лактоза. Исследования были проведены на высокопродук-



Международный вестник ветеринарии, № 1 2015г. 

- 22 - 

тивных коровах голштинизированной черно-пестрой породы в транзитный период (3 
недели до и 3 недели после отела) в возрасте от 3 до 7 лет. Введение первого болюса 
осуществлялось за 9-18 дней до отела, второго болюса - в день отела. Установлено, что 
интраретикулярное введение минеральных болюсов обеспечивает организм высокопро-
дуктивных коров в послеотельный период кальцием, предотвращает нарушение каль-
ций-фосфорного обмена веществ. При этом отмечается увеличение уровня кальция на 
первые - вторые сутки после отела на 23 (p<0,05) – 24 % у коров, получавших болюсы 
"Кальций-Интенсив» и  на 25 – 12 % у коров, получавших болюсы «Кальций-Экстра» по 
сравнению с показателями контрольной группы. На основании результатов регулярного 
клинико-акушерского обследования животных установлено, что введение кальций со-
держащих болюсов  исключает риск возникновения гипокальциемии в послеродовый 
период, а также является  эффективным способом профилактики послеродовой патоло-
гии, этиологическим звеном которой является недостаток кальция.  

Ключевые слова: высокопродуктивные коровы, минеральный обмен веществ, каль-
ций-болюсы, профилактика гипокальциемии. 

ВВЕДЕНИЕ 
 В странах с развитым промышленным 

молочным скотоводством родильный па-
рез вместе с кетозом и гипомагниемией 
относят к наиболее серьезным нарушени-
ям обмена веществ [5]. При этом послед-
ствиями гипокальциемии являются не 
только снижение молочной продуктивно-
сти, но и воспроизводительной способно-
сти животных. Конечным результатом 
является низкая рентабельность животно-
водческого хозяйства. К настоящему вре-
мени установлено около 30 теорий при-
чин и развития гипокальциемии [2]. Од-
нако, первостепенной этиологией данного 
заболевания является несбалансирован-
ность рациона животных по кальцию и 
фосфору. Несмотря на большой выбор 
предлагаемых традиционных способов 
минерального питания животных (корма, 
премиксы, инъекционные формы мине-
ральных препаратов), проблема гипокаль-
циемии остается актуальной и нерешен-
ной.  

Целью настоящих исследований яви-
лось разработка нового способа профи-
лактики гипокальциемии высокопродук-
тивных коров. Для достижения данной 
цели были поставлены такие задачи как: 
1. установить влияние кальций содержа-
щих болюсов (per os) на минеральный 

обмен веществ; 2. определить нозологи-
ческий профиль послеродового периода у 
коров, получавших болюсы, содержащие 
кальций. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследования проводили в хозяйстве, 
находящемся в Ленинградской области на 
30 высокопродуктивных коровах (удой - 
8115 кг) голштинизированной черно-
пестрой породы в транзитный период (3 
недели до и 3 недели после отела) в воз-
расте от 3 до 7 лет. Рацион кормления 
сухостойных коров (вторая половина, в 
расчете на голову) представлен сеном (1 
кг), силосом (35 кг), зерном (2,5 кг), шро-
том соевым (0,4 кг), шротом подсолнеч-
никовым (1,2 кг), жмыхом рапсовым (0,7 
кг), кукурузой (1 кг), премиксом (0,2 кг), 
пропиленгликолем (0,2 кг), дрожжами 
(0,02 кг).  

Было сформировано три группы. Жи-
вотным первой подопытной группы 
(n=10) за 9-18 дней до отела был введен 
(per os) один болюс «Кальций-
Интенсив» (производитель Россия, 
г.Санкт-Петербург, состав: кальций, лак-
тоза), второй подопытной группы (n=10) 
в те же сроки – один болюс «Кальций-
Экстра» (производитель «Holland Animal 
Care», Голландия, состав: кальций, цел-
люлозное волокно).  Животным третьей 
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группы (контроль, n=10) болюсы не при-
меняли. Повторное введение болюсов 
животным первой и второй групп осуще-
ствлялось в день отела.  

Пробы  крови брали  за 9-18 дней до 
отела (первое введение болюсов),  в день 
отела (второе введение болюсов), на вто-
рые сутки после отела. В сыворотке крови 
определяли  концентрацию общего белка 
по биуретовой реакции [3]; кальция – ко-
лориметрическим методом с применени-
ем  диагностического набора НПФ 
«Абрис+» (в основе – реакция с реаген-
том Арсеназо III) [4]; фосфора – реакцией 
с молибдатом аммония, используя  диаг-
ностический набор НПФ «Абрис+» [4]. 
Активность щелочной  фосфатазы (ЩФ) в 
сыворотке крови определяли фотометри-
ческим методом, основанным на гидроли-
зе n-нитрофенилфосфата динатриевой 
соли, с использованием промышленных 
наборов фирмы «Мицар» [1].   

На 3-8 сутки после отела проводили 
акушерское обследование (состояние сли-
зистой оболочки преддверия влагалища, 
влагалища и влагалищной части шейки 
матки, степень раскрытия цервикального 
канала, наличие и характер выделений из 
него, определяли топографию половых 
органов, размеры, форму, консистенцию, 
тонус матки,  состояние яичников и яйце-
проводов).  

Полученные данные обрабатывали 
статистически, используя программный 
пакет Statistica 6.0.  
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Установлено, что применение болю-
сов «Кальций-Интенсив» и болюсов 
«Кальций-Экстра» положительно отража-
ется на обмене кальция и фосфора у ко-
ров в послеродовый период.   

При этом отмечается увеличение 
уровня кальция на первые - вторые сутки 
после отела на 23 (p<0,05)–24% в первой 
(«Кальций-Интенсив») и  на 25–12% во 
второй («Кальций-Экстра») подопытных 
группах по сравнению с показателями 

контрольной группы. Содержание каль-
ция на второй день после ведения болю-
сов «Кальций-Интенсив» незначительно 
возросло с 2,4 до 2,4 ммоль/л, и напротив 
– снизилось с 2,5 до 2,2 ммоль/л после 
введения болюсов «Кальций-Экстра».  На 
основании чего можно предположить, что 
болюсы «Кальций-Интесив» имеют высо-
кую биодоступность, по сравнению с бо-
люсами «Кальций-Экстра». У животных 
контрольной группы в первые-вторые 
сутки после отела уровень кальция сни-
зился на 39 % и находился ниже нормы, 
что свидетельствует о недостаточном 
обеспечении организма животного каль-
цием. 

Необходимо также отметить тенден-
цию к снижению содержания кальция у 
коров второй подопытной (с 2,6 до 2,5) и 
контрольной (с 2,7 до 2,0) групп в после-
отельный период по сравнению с послед-
ней декадой сухостоя, и напротив – уве-
личение уровня данного макроэлемента в 
крови коров первой подопытной группы 
(с 2,1 до 2,4). 

Что же касается уровня фосфора, то 
данный макроэлемент находился в преде-
лах нормы у подопытных животных. В 
первый-второй дни отела у животных 
первой группы регистрировали увеличе-
ние показателя на 18%–23% (p<0,05), вто-
рой группы – на 20%–18% (p<0,05) по 
сравнению с результатами контрольной 
группы. В крови животных контрольной 
группы на первые-вторые сутки после 
отела отмечалось снижение уровня фос-
фора на 12–8% по сравнению с нижней 
границей референтных значений. Соотно-
шение Ca:P в первые-вторые сутки после 
отела в крови животных первой группы 
составляло 1,5:1, второй и контрольной 
группы - 1,5-1,6:1. 

На основании результатов регулярно-
го клинико-акушерского обследования 
животных экспериментальных и кон-
трольных групп установлено, что у 26 
исследуемых коров на 3-8 сутки после 
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отела матка располагалась в брюшной 
полости, размер рогов соответствовал  3-
4-месячной беременности, стенка рогов 
матки утолщена, имела складчатую по-
верхность, у 14 исследуемых коров яич-
ники были недоступны для исследований, 
у 16 - имели гладкую или мелкобугри-
стую поверхность, со стороны рога пло-
довместилища - остатки желтых тел. При 
анализе структуры акушерско-гинеколо-
гических заболеваний, у  трех животных 
первой группы регистрировали острый 
гнойно-катаральный эндометрит (на 5-7 
сутки после отела), у одного животного - 
задержание последа (на первые сутки 
после отела); у четырех животных второй 
подопытной группы - острый гнойно-
катаральный эндометрит (на 6-7 сутки 
после отела);  у двух коров контрольной 
группы – задержание последа (на первые 
сутки после отела), у одной коровы - мер-
творождение (по причине слабых схваток 
и потуг), у одной коровы - субклиниче-
ский мастит (на 6 день после отела). Слу-
чаев гипокальциемии зарегистрировано 
не было. Вместе с тем, можно предполо-
жить, что одной из основных причин сла-
бых схваток и потуг у коровы контроль-
ной группы явился недостаток уровня 
кальция, что отразилось на сократитель-
ной способности матки во время родов. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты проведенных исследова-
ний могут свидетельствовать о том, что 
интраретикулярное введение минераль-
ных болюсов отечественного («Кальций-
Интенсив»)  и голландского («Кальций-
Экстра») производства по следующей 
схеме: 1 болюс за 9-18 дней до отела, вто-
рой болюс – в день отела: 1. обеспечивает 
организм высокопродуктивных коров в 
послеотельный период кальцием; 2. пре-
дотвращает нарушение кальций-
фосфорного обмена веществ; 3. является 
эффективным способом профилактики 
гипокальциемии высокопродуктивных 
коров. 

New method of hypocalcemia' preven-
tion of high-productive cows in postpar-
tum period. 

E. Korochkina, K. Plemyashov, V. 
Videnin. 
ABSTRACT  

The article includes results of intrareticu-
lum administration of calcium boluses made 
by Holland and Russia to high-productive 
cows. The basic composition of mineral bo-
luses were a bioavailable calcium and a lac-
tose. The research has done on high-
productive cows of Holstein black-and-white 
breed in transit period (3weeks before and 3 
weeks after calving) in age from 3 to 7 years. 
The intrareticulum administration of first 
bolus has done in 9-18 days before calving, 
second bolus - in the day of calving. We 
have determined that the intrareticulum ad-
ministration of Calcium boluses provide the 
organism of high-productive cows in post-
partum period the calcium, prevent the disor-
der of calcium-phosphorus metabolism. In 
addition, there are the increase of calcium 
level in first-second days after calving on 23 
-24 % in cows which have got “Calcium-
Intensiv” boluses and on 25-12% in cows 
which have got “Calcium-Extra” boluses 
compare to a data of control group. On the 
ground of results of regular clinical-
obstetrics research of animal we suppose that 
intrareticulum administration of calcium 
boluses exclude a risk of hypocalciemia' rise 
in the postpartum period and to be an effec-
tive method of prevention of postpartum 
pathology which etiology is a calcium' defi-
cit.  

Key words: high-productive cows, min-
eral metabolism, calcium boluses, hypocal-
cemia, prevention. 
ЛИТЕРАТУРА 
1. Долгов В.В. Клиническая лабораторная 
диагностика: Национальное руководство. 
Геотар-Медиа. -2012. - 928с. 
2. Ковзов В.В. Особенности обмена ве-
ществ у высокопродуктивных коров. – 
Витебск. -2007. -160 с. 



Международный вестник ветеринарии, № 1, 2015г. 

- 25 - 

ФАРМАКОЛОГИЯ, ТОКСИКОЛОГИЯ, 
ФАРМАЦИЯ 

УДК: 615.256.58: 618.19-002-084:636.2 

3. Кондрахин  И.П.  Клиническая лабора-
торная диагностика в ветеринарии. - М.: 
Агропром-издат. -2004. –531с. 
4. Тиц Н.У. Энциклопедия клинических 
лабораторных тестов. –М.: Лабинформ. -
1997. -460с. 

5. Oetzel G.R. Effect of Oral Calcium Bolus 
Supplementation on Early Lactation Health 
and Milk Yield in Commercial Dairy 
Herds //  J..DairySci. -2012. -95(12). –Р. 
7051-65. 
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Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины 

РЕФЕРАТ 
В настоящее время лекарственные препараты приме-
няемые в ветеринарии и медицине являются химиче-
скими веществами и в подавляющем большинстве 
остаются токсическими для организма. Вопросам не-
желательных эффектов фармакологических препара-

тов  уделяется все больше внимания. В ветеринарии огромный вред животноводству 
приносят так называемые «скрытые» побочные эффекты, когда от применения химиоп-
репаратов возникают дисбактериозы, поражения печени, почек, иммунодефициты. При-
чем сообщения носят не только общетеоретический характер, но и на основании экспе-
риментов показывают  побочные отрицательные эффекты на организм животных лекар-
ственных  средств, что сказывается, в том числе и на качестве выпускаемой животновод-
ством продукции [8,10]. 

Целью исследования, было изучение влияния препарата «Мастинол» на иммунологи-
ческий статус лактирующих коров. В результате проведенного лечения отмечали,  повы-
шение естественной резистентности опытных животных, что выражалось в увеличении 
бактерицидной, лизоцимной и фагоцитарной активности сыворотки крови. Анализ мета-
болизма лимфоцитов показал, что применение «Мастинола» также способствует активи-
зации функции клеток иммунной системы и повышению уровня иммунологической за-
щиты подопытных животных. 

 Ключевые слова: естественная резистентность, лимфоцит, бактерицидная, лизо-
цимная активность, мастит. 

ВВЕДЕНИЕ 
Среди заболеваний коров дойного ста-

да, которые приводят к снижению их мо-
лочной продуктивности и санитарно-
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нять недостаточную эффективность лече-
ния [1,2,3,7]. 

Общая резистентность понятие ком-
плексное и одной из составных частей ее 
является состояние иммунитета, в значи-
тельной степени определяющее уровень 
здоровья любого организма. Поэтому 
важным является использование противо-
маститных препаратов, которые бы, по 
крайней мере, не подавляли факторы за-
щиты молочной железы. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Работа по изучению терапевтической 
эффективности нового противомаститно-
го препарата «Мастинол» проводилась в 
сравнительном аспекте с препаратом 
«Мастисан А».  Диагноз на мастит стави-
ли комплексно: учитывали клиническое 
состояние молочной железы, органолеп-
тическую оценку секрета, полученного 
при пробном сдаивании, результаты проб 
отстаивания и с мастидином.  

Было отобрано две группы коров по 
35 голов в каждой. Первой группе в каче-
стве лечения субклинического мастита 
коров применяли препарат «Мастинол». 
Испытуемое лекарственное средство вво-
ди в надвыменную складку в дозе 5 мл на 
животное, 1 раз в день до клинического 
выздоровления животных. Второй группе 
для лечения мастита применяли 
«Мастисан А». Препарат  вводили  внут-
рицистернально  в дозе 10 мл на каждую 
пораженную четверть вымени 1 раз в 
день до клинического выздоровления жи-
вотных. Животных в опытные группы 
подбирали по принципу аналогов 
(возраст, масса, продуктивность, сроки 
отела и т.д.). 

Уровень иммуноглобулинов в сыво-
ротке крови и молоке определяли мето-
дом радиальной иммунодиффузии. 

Бактерицидную активность сыворотки 
крови определяли методом фотон нефело-
метрии по отношению к кишечной палоч-
ке. 

Лизоцимную активность определяли 

технологическим порокам молока, особое 
место занимает мастит. Данное заболева-
ние характеризуется повсеместным рас-
пространением, которое наносит большой 
экономический ущерб [9]. 

При этом наибольшую опасность 
представляет субклиничесий мастит, ко-
торый не диагностируется клиническими 
методиками, молоко от больных субкли-
ническим маститом коров является пло-
хим субстратом для развития молочно-
кислых микроорганизмов, используемых 
в молочной промышленности для заква-
сок. В 97,5% случаев такое молоко непри-
годно для сыроделия. Установлено, что 
при наличии в хозяйстве до 10% коров со 
скрытыми маститами санитарное качест-
во молока ухудшается вдвое[9,10]. 

В последние годы в нашей стране и за 
рубежом ведутся интенсивные работы по 
созданию новых, высокоэффективных 
противомаститных лекарственных 
средств антимикробного и противовоспа-
лительного действия. Возрастает интерес 
к разработке и использованию нетрадици-
онных экологически безопасных методов 
лечения коров при данной патологии, 
которые доступны к использованию в 
производственных условиях. 

  Молочная железа - это неотъемлемая 
часть всего организма, возникновение в 
ней воспалительного процесса является 
проявлением не только реакции данного 
органа, но и всего организма в целом. 
Вследствие этого большое влияние на 
тяжесть воспалительного процесса в вы-
мени наряду с патогенными свойствами 
возбудителя имеет и состояние резистент-
ности организма, а также самой молочной 
железы. Нередко течение и исход мастита 
зависит не столько от локализации про-
цесса и патогенных свойств возбудителя, 
сколько от состояния всего организма, 
реактивности тканей молочной железы
[5]. Установлено, что антибиотики оказы-
вают негативное влияние на ее иммуноло-
гическую реактивность, что может объяс-
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по методу З.В. Ермольевой и Л.М. Якоб-
сона 1949 в модификации В.М. Шубика. 

Фагоцитарную активность определя-
ли, путем реакции фагоцитоза с использо-
ванием культуры золотистого стафило-
кокка штамм 209-Р. 

 Метаболизм лимфоцитов изучали с 
помощью цитохимической жидкофазной 
методики (Пастушенков В.Л., Митин 
Ю.А., 1993). 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

  При изучении влияния препарат 
«Мастинол» на иммунный статус орга-
низма лактирующих коров отмечали уве-
личение бактерицидной активности сыво-
ротки крови в опытных группах на 
11,43% и 10,56%.  

В процессе проводимого лечения от-
мечали достоверное (р≤0,05) увеличение 
лизоцима в сыворотке крови в группе 
животных, которых лечили препаратом 
«Мастинол» на 27,9%, в группе животных 
которым применяли препарат «Мастисан 
А», также отмечено повышение лизоцим-
ной активности на 36,30% соответствен-
но.  Гуморальный иммунный ответ обес-
печивается антителами, или  иммуногло-
булинами. В крови опытных коров мы 
изучали три класса иммуноглобулинов- 
А, М,  G.  Анализ полученных данных  
показывает, что у выздоровевших коров 
наблюдается достоверное (р≤0,05) повы-
шение IgG на 12,97% в группе животных 
которых лечили препаратом «Мастинол» 
и, на 9,13% в группе животных которых 
лечили препаратом «Мастисан А».  

Полученные данные также показыва-
ют, что фагоцитарная активность боль-
ных животных за период лечения повыси-
лась на 18,61% и на 15% соответственно. 
Фагоцитарное число повысилось в группе 
животных, которых лечили препаратом 
«Мастинол» на 41%, а которых лечили 
препаратом «Мастисан А» на 53%. При 
оценке фагоцитарного индекса наблюда-
лась схожая картина с изменениями фаго-
цитарной активности и фагоцитарного 

числа. За период лечения фагоцитарный 
индекс увеличился на 35,81% и на 23,97% 
соответственно.  

Для более полного определения  влия-
ния препарата «Мастинол» на иммуноло-
гический статус, провели исследование 
активности ферментов дегидрогеназ лим-
фоцитов крови. 

Активность внутриклеточных дегид-
рогеназ лимфоцитов отражает состояние 
энергообмена не только самих клеток, но 
и внутренних органов, особенно находя-
щихся в состоянии напряжения или бо-
лезни. 

Гликолиз считают одним из основных 
биохимических циклов лимфоцита, а лак-
татдегидрогеназа является ключевым 
ферментом этого цикла. Согласно полу-
ченным данным  активность ЛДГ сниже-
на на 11,4% в подопытной группе по от-
ношению  контрольной, что свидетельст-
вует об усилении энергетических процес-
сов в лимфоците. По данным наших ис-
следований, активность Г-6-ФДГ повы-
шается на 10%, что указывает на усиле-
ние процессов пентозного цикла.  В на-
ших исследованиях мы отмечали повы-
шение активности  и СДГ в подопытной 
группе на 32,35%   по отношению к кон-
трольной группе. 

В нашей работе установлено возраста-
ние активности ферментов аэробного 
окисления (СДГ) при снижении активно-
сти ЛДГ, что свидетельствует о регуля-
ции метаболизма лимфоцита на основе 
эффекта Пастера. 

Наиболее значимым челночным меха-
низмом, по которому можно оценивать 
функциональное состояние лимфоцитов, 
является альфа-глицерофосфатный цикл 
[6]. По нашим данным  активность фер-
мента a-ГФДГ была выше в подопытной 
группе на21,25% по сравнению с этим 
показателем в контрольной группе. Ак-
тивность НАДФ – оксиредуктазы в под-
опытной группе больше на 34,81%. Из 
полученных данных можно сделать вывод 
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об активации кислородзависимого меха-
низма биоцидности в опытной группе.  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Анализируя полученные данные мож-
но сделать вывод, что в процессе прово-
димого лечения препаратом «Мастинол», 
отмечали повышение естественной рези-
стентности опытных животных, что выра-
жалось в увеличении бактерицидной, ли-
зоцимной и фагоцитарной активности 
сыворотки крови. Анализ метаболизма 
лимфоцитов показал, что применение 
«Мастинола» также способствует активи-
зации функции клеток иммунной системы 
и повышению уровня иммунологической 
защиты подопытных животных. 

Effect of preparation "MASTINOL" 
the immunological status of lactating 
cows.   

V. Baryshev, V. Sokolov, K. Plemy-
shov. 
ABSTRACT 

Now the medicines applied in veterinary 
science and medicine are chemicals and in 
the majority remain toxic for an organism. 
To questions of undesirable effects of phar-
macological preparations it is given more 
and more attention. In veterinary science 
huge harm to animal husbandry is done by 
the so-called "hidden" side effects when 
from application of himiopreparat there are 
dysbacterioses, damages of a liver, kidneys, 
immunodeficiencies. And messages have not 
only general-theoretical character, but also 
on the basis of experiments show side nega-
tive effects on an organism of animal medi-
cines that affects including on quality of 
production released by animal husbandry 
[8]. Studying of influence of the preparation 
"Mastinol" on the immunological status of 
the lactating cows was a research objective. 
As a result of the carried-out treatment 
noted, increase of natural resistance of 
skilled animals that was expressed in in-
crease in bactericidal, lizotsimny and fagot-
sitarny activity of serum of blood. The 
analysis of a metabolism of lymphocytes 

showed that application of "Mastinol" also 
promotes activization of function of cages of 
immune system and increase of level of im-
munological protection of experimental ani-
mals. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОСТАТОЧНЫХ КОЛИЧЕСТВ  
МИРАМИСТИНА В МОЛОКЕ И ТКАНЯХ КОРОВ С 

МАСТИТОМ И ЭНДОМЕТРИТОМ  
Крутяков Ю.А.1 - к.хим.н., Кузьмин В.А.2 - д.вет.н., профессор кафедры эпизоотологии, 

Лунегов А.М.2 - к.вет.н., доцент кафедры фармакологии и токсикологии, Савенков К.С.2- 
к.с.-х.н., доцент кафедры эпизоотологии,  Полякова О.Р.2- к.вет.н., доцент кафедры эпи-

зоотологии, Нуднов Д.А.2 - аспирант кафедры эпизоотологии   
1Московский государственный университет 

2Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины 

РЕФЕРАТ 
Послеродовые эндометриты и маститы, ведущие  к длительно-
му бесплодию и развитию воспалительно-дистрофических 
процессов в репродуктивных органах и молочной железе, на-
прямую влияют на рентабельность  молочного скотоводства. 
Разработано огромное количество средств и спосо-бов лечения 
эндометритов и маститов у коров с эффективностью от 65 до 

97% и более. Однако практически во все средства терапии входят антибиотики и химио-
терапевтические препараты, гормоны и др., которые могут выделяться с моло-ком и спо-
собствовать появлению антибиотикорезистентной  микрофлоры. Ветеринарный  препа-
рат Аргумистин®, основным действующим веществом которого являются частицы кол-
лоидного серебра, стабилизированные мирамистином, лишен этих недостатков. Цель 
работы -  определение остаточных количеств мирамистина в молоке,  тканях и органах 
коров при интрацистернальном и внутриматочном применении препарата 
«Аргумистин». Интерцистернальное применение препарата «Аргумистин» (50 мкг/ мл 
серебра коллоидного, 100 мкг/мл мирамистина) коровам в дозе 10 мл в две четверти вы-
мени 2 раза в сутки в течение 10 суток не ведёт к накоплению мирамистина в тканях и 
органах коров. Последний  полностью выводится из организма на вторые сутки после 
прекращения введения препарата. Внутриматочное применение препарата 
«Аргумистин» (50 мкг/мл серебра коллоидного, 100 мкг/мл мирамистина) коровам в 
дозе 100 мл ежедневно в течение 7 суток не ведет к существенному накоплению мира-
мистина в тканях и органах коров. Мирамистин полностью выводится из организма на 
вторые сутки после прекращения введения препарата. 

Ключевые слова: коровы, мастит, эндометрит, коллоидное серебро, Аргумистин, 
мирамистин, молоко, ткани. 

ВВЕДЕНИЕ  
В Ленинградской области путем гол-

штинизации создано высокопродуктивное 
молочное стадо коров, средняя продук-
тивность которых составляет от 6724 л в 
год и выше [1]. Однако серьезной акту-
альной проблемой для животноводства 
являются  послеродовые маститы и эндо-

метриты, ведущие  к длительному беспло-
дию и развитию воспалительно-
дистрофических процессов в репродук-
тивных органах и молочной железе, кото-
рые напрямую влияют на рентабельность  
молочного скотоводства.  Послеродовые 
эндо-метриты составляют 10 - 40% и бо-
лее,  в ряде хозяйств они протекают как 
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энзо-отия, которая проявляется у большо-
го количества отелившихся коров [3]. 
Маститы, cтепень распространения кото-
рых на молочных фермах и ком-плексах 
колеблет-ся от 18 до 50%, являются   од-
ной из основных причин прежде-
временной выбраковки коров в хозяйст-
вах,  вызывают снижение удоя и санитар-
ного  ка-чества молока [6].  

В настоящее время разработано ог-
ромное количество средств и спосо-бов 
лечения эндометритов и маститов у коров 
с эффективностью от 65 до 97% и более. 
Например, Мастицеф [2], Прималакт [17],  
Биогель-10 [12], Тетраметр [13],  препарат 
из экстракта плаценты и бактериофагов 
[8], пробиотик «Ветом-3» [9],  биофер-
ментный  препарат «ЭНДО-МАСТ» [18] и 
другие.  Однако одним из недостатков 
антибиотиков,  специфических БАВ 
(гормоны, простагландины и др.) является  
выделение их с моло-ком [13,17]. При 
несоблюдении санитарных требований в 
некоторых хозяйствах, молоко от этих 
животных поступает в продажу [6], что 
оказывает негативное  воздействие на 
здоровье людей, часто вызывая аллерги-
ческие реакции и другую патологию. 

Другим недостатком существующих 
препаратов против маститов и эндометри-
тов, несмотря на их  определенную  эф-
фективность [13,17], является появление  
патогенных штаммов микроорганизмов, 
обладающих резистентностью к наиболее 
часто применяемым антибиотикам. В свя-
зи с этим вновь особую актуальность при-
обретают препараты на основе серебра 
[11], к которым, в связи с неспецифиче-
ским механизмом их антимикробного 
действия, патогенные микроорганизмы 
практически не способны выработать 
устойчивость. Повышенный интерес к 
серебру возник в связи с выявлением его 
действия в организме как микроэлемента, 
необходимого для нормального функцио-
нирования органов и систем, а также об-
ладающего иммунокорректи-рующим и 

мощным антибактериальным и противо-
вирусным свойствами [5]. 

К одним из таких средств относится 
ветеринарный  препарат Аргумистин®, 
основным действующим веществом кото-
рого являются частицы коллоидного се-
ребра, стабилизированные мирамистином 
[14]. Молекулы стабилизатора мирами-
стина, действуя как типичное ПАВ, взаи-
модейству.т с клеточной мембраной, 
уменьшая ее стабильность и увеличивая 
проницаемость, что  позволяет ионам се-
ребра, образующимся при медленном 
окислительном растворении частиц кол-
лоидного серебра в непосредственной 
близости от клеточной мембраны, эффек-
тивно проникать внутрь клетки патогена 
и вызывать ее гибель [15,16].  
Cовместное действие мирамистина и на-
носеребра приводит к синергетическому 
увеличению антибактериальной активно-
сти. На примере  Escherichia coli ATCC 
25922 показано, что стабилизированные 
мирамистином наночастицы в 10 раз бо-
лее эффективны, чем цитратное серебро, 
и в 20 раз, чем сам мирамистин [4]. 

Необходимость изучения остаточных 
количеств мирамистина в молоке и в ор-
ганизме животных  связана с определени-
ем периода выведения мирамистина из 
организма, а также с установлением до-
пустимого срока убоя коров на мясо и 
сроков браковки молока после примене-
ния мирамистинсодержащих препаратов 
– в целях контроля пищевой безопасности 
продуктов животноводства. 

Цель работы -  определение остаточ-
ных количеств мирамистина в молоке,  
тканях и органах коров при интрацистер-
нальном и внутриматочном применении 
препарата «Аргумистин». 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

В качестве объекта исследования был 
использован препарат «Аргумис-тин», 
разработанный в ООО «Нанобио-
тех» (патент РФ №2419439). Животные 
для проведения опыта подбирались в 
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группы по принципу аналогов с учетом 
массы тела и находились в одинаковых 
условиях кормления и содержания, имели 
возраст 5-6 лет. Лактирующих животных 
доили 2 раза в сутки, образцы молока для 
определения содержания мирамистина 
отбирали  во время доек. Для определе-
ния остаточного количества мирамистина 
в молоке, тканях и органах коров при ин-
трацистернальном и внутриматочном при 
применении препарата «Аргумистин», 
были сформированы несколько групп из 
лактирущих и яловых коров коров чёрно-
пестрой породы, предназначен-ных к пла-
новому забою: Группа 1: 3 коровы 
(яловые) – интерцистернальное примене-
ние препарата «Аргумистин» (50 мкг/мл 
серебра коллоидного, 100 мкг/мл мирами-
стина) в дозе 10 мл в две четверти выме-
ни 2 раза в сутки в течение 10 сут. Группа 
2: 3 коровы (яловые) – внутриматочное 
применение препарата «Аргумистин» (50 
мкг/мл серебра коллоидного, 100 мкг/мл 
мира-мистина) коровам в дозе 100 мл 
ежедневно в течение 7 сут. Группа 3: 1 
корова (яловая) – контроль, эта корова не 
получала «Аргумистин» и других препа-
ратов, содержащих четвертичные аммо-
нийные соединения. Группа 4: 3 коровы 
(лактирующие)- интерцистернальное при-
менение препарата «Аргу-мистин» (50 
мкг/мл серебра коллоидного, 100 мкг/мл 
мирамистина) в дозе 10 мл в две четверти 
вымени 2 раза в сутки в течение 10 суток, 
препарат вводи-ли сразу после утренней и 
вечерней доек, после окончания введения 
препа-рата образцы молока у животных 
брали во время утренней и вечерней доек. 
Группа 5: 1 корова (лактирующая) – кон-
троль, эта корова не получала «Аргумис-
тин» и другие препараты, содержащие 
четвертичные аммонийные соединения; 
образцы молока у животного брали во 
время утренней и вечер-ней доек. Группа 
6: 3 коровы (лактирующие) - внутрима-
точное применение препарата «Аргумис-
тин» (50 мкг/мл серебра коллоидного, 100 

мкг/мл мира-мистина) коровам в дозе 100 
мл ежедневно в течение 7 сут, препарат 
вводили сразу после утренней и вечерней 
доек, после окончания введения препара-
та образцы молока у животных брали во 
время утренней и вечерней доек. 

Для определения остаточных коли-
честв мирамистина в биологическом ма-
териале коров (мышечная ткань, сердце, 
печень, почки, мозг, легкие, молочные 
железы) использовали  модифицирован-
ный экстракционно-фотометрический 
метод определения катионных ПАВ в 
мышечной ткани животных по В.П. Нико-
лаенко [7], с модифицированной схемой 
пробоподготовки [10]. Содержание пре-
парата в биологическом материале рас-
считывали на основании оптической 
плотности экстрактов.  
РЕЗУЛЬТАТЫ  

Испытуемый препарат и при интраци-
стернальном и  внутриматочном введении 
элиминируется из организма коров с вы-
сокой скоростью. Так, даже при длитель-
ном (10 сут) ежедневном интрацистер-
нальном введении 40 мл препарата и при 
длительном (7 сут) ежедневном внутри-
маточном введении 100 мл препарата уже 
на вторые сутки содержание мирамистина 
в тканях снижается до уровня, соответст-
вующего фоновому значению в тканях и 
органах животного, не получавшего 
«Аргумистин». При интерцистернальном 
введении мирамистин элиминируется из 
организма коров, в основном, с молоком. 
Уже на вторые сутки содержание мира-
мистина в молоке уменьшается до уров-
ня, соответствующего фоновому значе-
нию. 

Для определения периода полувыведе-
ния (T1/2) мирамистина с молоком при 
интерцистернальном введении препарата 
«Аргумистин» зависимость содержания 
мирамистина (wм) в молоке от времени 
(t), прошедшего после прекращения вве-
дения препарата, wм = wм,0 2-t/T1/2, где wм,0 
– максимально достигаемое содержание 
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мирамистина в молоке после введения 
препарата, была линеаризована в коорди-
натах log2(wм) – t (рис. 1). 

Значение периода полувыведения ми-
рамистина с молоком при интрацистер-
нальном введении препарата «Аргумис-
тин» составило 2 ч. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
1. Интерцистернальное применение пре-
парата «Аргумистин» не ведёт к накопле-
нию мирамистина в тканях и органах ко-
ров. Мирамистин обнаруживается только 
в молочной железе (максимальное содер-
жание ≤ 1 мкг/кг), он полностью выводит-
ся из организма на вторые сутки после 
прекращения введения препарата. На вто-
рые сутки после прекращения введения 
препарата «Аргумистин» содержание ми-
рамистина в молоке уменьшается до 
уровня, соответствующего фоновому зна-
чению. 
2. Внутриматочное применение препарата 
«Аргумистин» не ведет к существенному 
накоплению мирамистина в тканях и ор-
ганах коров (мирамистин обнаруживается 
только в ткани матки, максимальное со-
держание не превышает 1 мкг/кг), мира-
мистин полностью выводится из организ-
ма на вторые сутки после прекращения 
введения препарата. При внутриматочном 

Рис. 1. Определение периода полувыведения мирами-
стина с молоком при интерцистернальном введении препа-
рата «Аргумистин», wм – содержание мирамистина в мо-
локе коров группы 1, мкг/кг. 

применении препарата 
«Аргумистин» мирамистин в 
молоке не обнаруживается. 
Determination of residues of 
miramistina in milk and tissues 
of cows with mastitis and endo-
metritis.  
V. Kuzmin, A. Lunegov, A. 
Kudryavtseva, K. Savenkov, D. 
Nudnov, Yu. Krutyakov. 
ABSTRACT 
Urgent problem for livestock are 
postpartum mastitis and endometri-
tis, leading to long-term infertility 
and the development of inflamma-
tory and degenerative processes in 
the reproductive organs and the 

mammary gland, which directly affect the 
profitability of dairy farming. Developed 
huge amount of funds and methods of treat-
ment of endometritis and mastitis in cows 
with efficiency from 65 to 97% or more. 
However, in almost all therapy agents in-
clude antibiotics and chemotherapeutic 
agents, hormones etc.. Which may be re-
leased from milk and contribute to the emer-
gence of antibiotic resistance of microflora. 
Veterinary drug Argumistin®, the main ac-
tive substance is colloidal silver stabilized 
miramistin, does not have these disadvan-
tages. Purpose - determination of residual 
amounts of miramistina in milk, tissues and 
organs of cows at intracisternal and intrau-
terine use of the drug "Argumistin." Intert-
sisternalnoe use of the drug 
"Argumistin" (50 ug / ml of colloidal silver, 
100 ug / ml miramistina) cows at a dose of 
10 ml in two quarters of the udder, 2 times a 
day for 10 days did not lead to the accumula-
tion of miramistina in tissues and organs of 
cows. Last completely eliminated from the 
body on the second day after the cessation of 
drug administration. Intrauterine application 
of «Argumistin" (50 ug / ml of colloidal sil-
ver, 100 ug / ml miramistina) cows at a dose 
of 100 ml of a hedgehog-day for 7 days did 
not lead to a significant accumulation of 
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miramistina in tissues and organs of cows. 
Miramistin completely eliminated from the 
body on the second day after the cessation of 
drug administration. 

Key words: cows, mastitis, endometritis, 
colloidal silver, Argumistin, miramistin, 
milk, tissue. 
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ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА КОМПЛЕКСНОГО 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНОГО ПРЕПАРАТА ЦИПРОВЕНТОР 

Енгашев С.В.1 - д. вет. н., профессор, генеральный директор,  
Филимонов Д.Н.1,2 - аспирант , младший научный сотрудник,  

Павленко Г.И.3 - к.б.н., ведущий научный сотрудник лаборатории токсикологи 
1ООО «НВЦ Агроветзащита», 2Всероссийского научно-исследовательского и технологи-
ческого института биологической промышленности, 3Всероссийский научно – исследо-

вательский институт ветеринарной санитарии, гигиены и экологии Российской академии 
сельскохозяйственных наук. 

РЕФЕРАТ 
В условиях субхронического воздействия препарат 
«Ципровентор» вызывал достоверные изменения со сто-
роны нервной системы, массы животных, крови 
(снижение гемоглобина) и тенденцию к снижению пове-
денческих показателей. Это показывает, что препарат 
обладает незначительной как материальной, так и функ-
циональной кумуляцией. Однако все изменения проявля-

лись только на уровне доз, в несколько раз больших, чем практические, и в условиях 
многократного введения. В связи со сказанным препарат не представляет реальной опас-
ности в условиях лечении сельскохозяйственных животных и птицы. 

Ключевые слова: крысы, мыши, острая токсичность, подострая, кумуляция, кровь, 
печень. 

ВВЕДЕНИЕ 
 В настоящее время возрастает значе-

ние фармакопрофилактики и лечения бо-
лезней сельскохозяйственных животных в 
связи с появлением инфекций со сложной 
этиологией, обусловленной повышением 
вирулентности условно-патогенных мик-
роорганизмов. Часто эти болезни имеют 
общую симптоматику поражения дыха-
тельных путей или пищеварительного 
тракта, приобретают характер смешанных 
инфекций, отличающихся от классиче-
ских форм проявления той или иной бо-
лезни, осложненным течением. [1, 2]. 

В специализированных хозяйствах, 
особенно в межхозяйственных предпри-
ятиях, широкое распространение получи-
ли желудочно-кишечные болезни молод-
няка сельскохозяйственных животных, на 
долю которых приходится до 80% общей 
заболеваемости [3]. Комплексное изуче-

ние их этиологии показало, что на фоне 
нарушениях технологии получения, и 
выращивания молодняка, возбудителями 
диарей у телят являются энтеропатоген-
ные и энтеротоксигенные эйшерихии, 
псевдамонады, энтеробактеры, протеи, 
стрептококки, сальмонеллы и др. [4,5,6]. 

Огромный экономический ущерб, при-
чиняемый животноводческим хозяйствам 
желудочно-кишечными заболеваниями, 
вызывает необходимость поиска путей и 
методов совершенствования и изыскания 
новых эффективных средства, их профи-
лактике и лечении. 

Применение антибактериальных пре-
паратов в животноводстве и птицеводстве 
является неотъемлемой частью техноло-
гии выращивания и обеспечения получе-
ния здорового поголовья. Эффективность 
лечения инфекционных заболеваний ан-
тимикробными препаратами зависит от 
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правильного выбора лекарственного сред-
ства с учетом чувствительности к нему 
возбудителя, выбора оптимальной дозы, 
кратности и длительности его примене-
ния, что возможно после постановки точ-
ного диагноза, выделения возбудителя 
заболевания и определения его чувстви-
тельности. 

Фирмой ООО «НВЦ Агроветзащита» 
разработан новый комплексный препарат 
на основе антибиотиков относящихся к 
группе фторхинолонов и аминогликози-
дов – Ципровентор. 

В задачу наших исследований входило 
изучение острой токсичности, кумулятив-
ных свойств комплексного препарата и 
функциональное состояние печени. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

По внешнему виду препарат представ-
ляет собой желтый порошок. Экспери-
ментальные исследования по изучению 
острой токсичности были проведены на 
белых крысах (24 головы) и белых мышах 
(24 головы). Животных содержали в вива-
рии, согласно санитарным правилам и на 
стандартном рационе в соответствии с 
Приказом МЗ СССР №1045-73 от 
06.04.1973 г.[7]; Правилами лабораторной 
практики [8] и Приказом МЗ СССР 
№1179 от 10.10.1983 г.[9]. 

Животные получали сухой брикетиро-
ванный корм ПК-120 ГОСТ Р51849-2011 
Р.5 (ООО «Лабораторкорм», г. Москва). 
Вода для питья – водопроводная. Живот-
ных содержали в виварии при температу-
ре воздуха 20-22 градуса и относительной 
влажности – 60-70%. 

Подготовку животных к опыту осуще-
ствляли методом «случайных чисел», ис-
пользуя в качестве критерия массу тела. 
Исходный вес животных колебался в пре-
делах 190-200 г для крыс и 20-21г для 
мышей. В опыт брали клинически здоро-
вых животных, которые предварительно 
выдерживались на 15- дневном каранти-
не. Для введения в желудок была приго-
товлена 50% суспензия. Были испытаны 4 

дозы: 3, 6, 8 и 10 г/кг массы тела. При 
этом объём вводимой суспензии для крыс 
составлял 1,2- 4,0 мл, для мышей - 0,12-04 
мл. При исследовании руководствовались 
утвержденными Методическими реко-
мендациями [10, 19]. 

Состояние периферической крови оце-
нивали на гематологическом анализаторе 
Сell-dyn. Определяли количество гемо-
глобина, лейкоцитов и эритроцитов. Кро-
ме того, использовали различные расчет-
ные величины, отражающие физико-
химические свойства эритроцитов, позво-
ляющие количественно характеризовать 
важные показатели состояния эритроци-
тов [11]. 

При изучении влияния препарата на 
печень использовались показатели, харак-
теризующие обезвреживающую и белко-
вообразовательную функции органа. 

О белковообразовательной функции 
печени животных судили по содержанию 
общего белка в сыворотке крови (на реф-
рактометре). 

Обезвреживающая функция печени 
исследовалась по способности органа 
синтезировать гиппуровую кислоту 
(метод Квика-Пытеля в модификации 
Н.Г.Степановой, 1962) [12]. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ  

Изучение острой токсичности препа-
рата «Ципровентор». Препарат в виде 
суспензии насильно вводился в желудок с 
помощью металлического зонда. Были 
испытаны 4 дозы: 3, 6, 8 и 10 г/кг массы 
тела. Каждая доза вводилась 6 животным. 
Контрольные животные получали воду в 
тех же объемах. За животными вели на-
блюдение в течение 2-х недель после вве-
дения, отмечая сроки гибели или выздо-
ровления животных. Учитывали общее 
состояние животных, сохранение двига-
тельных функций, аппетита, состояние 
шерстного покрова, дыхания, реакцию на 
внешние раздражители. 

Результаты представлены на таблице 
№ 1. 
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Как следует из таблицы, в результате 
введения препарата в диапазоне доз 3-10 
г/кг, гибели животных не выявлено, по-
этому DL50 определить не представляется 
возможным. Максимально-переносимой 
дозой препарата в однократном опыте 
следует считать дозу – 10 г/кг. 

Клиническая картина интоксикации 
животных не выражена. Все опытные 
животные были активны, подвижны, хо-
рошо принимали корм и практически не 
отличались от контрольных животных. 
При проведении патологоанатомического 
вскрытия была отмечена незначительная 
гиперемия слизистой желудка у крыс по-
сле введения дозы 10 г/кг. Макроанатоми-
ческих изменений печени, почек, сердца и 
селезёнки выявлено не было. 

Таким образом, препарат 
«Ципровентор», согласно классификации 
(ГОСТ 12.1.007-76) [20], относится к 4-му 
классу токсичности (малотоксичное со-
единение). 

Изучение кумулятивных свойств пре-

Таблица №1 
Результаты острой токсичности препарата «Ципровентор» в опыте на крысах и мышах 

Эффект Дозы в г/кг; (в мл/200 г), крысы 
3,0 (1,2 мл) 6,0 (2,4 мл) 8,0 (3,2 мл) 10,0 (4,0мл) 

Выжило 6 6 6 6 
Погибло 0 0 0 0 

Эффект 
Дозы в г/кг; (в мл/200 г), мыши 

3,0 (0,12 мл) 6,0 (0,24 мл) 8,0 (0,32 мл) 10,0 (0,4мл) 
Выжило 6 6 6 6 
Погибло 0 0 0 0 

парата «Ципровентор»в подостром экспе-
рименте. Использовался метод, рекомен-
дованный для нетоксичных соединений. 
Препарат вводился в желудок белых крыс 
в постоянной дозе, составляющей 1/5 от 
максимально-введённой дозы (10 г/кг). 
Ежедневно вводимая доза составляла 2,0 
г/кг (0,8 мл 50% суспензии на 200 г м.т.), 
с постоянной корректировкой дозы в за-
висимости от массы тела животных. Дли-
тельность эксперимента 19 дней. Резуль-
таты представлены в таблицах №2,3. Оп-
ределение ЛД50 проводили по формуле: 
ЛД50 =ЛД100 - (ΣZd)/n=38,0 - 74,0/10 = 30,6 
г/кг 

Графический анализ зависимости 
«доза-эффект» позволяет определить  
смертельные дозы - ЛД16 и ЛД84, которые 
составили - 25,1 г/кг и 36,5 г/кг, соответ-
ственно. Стандартную ошибку устанавли-
вали по формуле Гаддама: 
S= (√Kxsxd)/n, где К = 0,564;  d-средняя 
интервалов между  дозами=3,0; «s» рас-
считывается по следующей формуле: 

Таблица №2 
Результаты определения гибели животных  

в подостром эксперименте 

Суммарная доза в г/кг 
Гибель животных 

Дни гибели 
Количество % 

22,0 0/10 0 11 
24,0 1/10 10 12 
26,0 2/10 20 13 
28,0 3/10 40 14 
32,0 5/10 50 16 
36,0 8/10 80 18 
38,0 10/10 100 19 
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S = (ЛД84-ЛД16) /2=(36,5-25,1)/2 = 5,7 г/кг 
В итоге «стандартная ошибка» соста-

вила: S= (√0,564x5,7x3,0)/10 = 0,96 
Таким образом, ЛД50п препарата в ус-

ловиях повторного введения составила 
30,6±0,96 г/кг массы тела. 

Коэффициент кумуляции (Kcum) рас-
считывался по отношению  эффективных 
доз  подострого и острого опытов: 

Кcum =  ЛД50п/МПД; 
МПД – максимально – переносимая 

доза. 
В результате Kcum составил 3,1, что, 

согласно классификации Ю.С.Кагана 
[21], относит препарат «Ципровентор» к 3 
классу опасности ( умеренная кумуля-
ция). 

Для выявления функциональной куму-
ляции животные обследовались на 5, 10 и 
15 дни опыта (при этом животные полу-
чили суммарные дозы -10, 20 и 30 г/кг, 
соответственно). Следует сказать, что эти 
дозы в несколько раз больше доз, реко-
мендуемых производителем в инструкции 
по применению. Результаты представле-
ны в таблицах № 1 - 5. 

У опытных животных, уже начиная с 
10 дня эксперимента, намечается тенден-
ция к уменьшению массы тела животных, 
а на 15 день, после получения суммарной 
дозы 30 г/кг, отмечалось достоверное его 
снижение. На том же сроке достоверно 

Таблица №3  
Результаты определения параметров токсичности препарата 

«Ципровентор» в условиях повторного эксперимента 
Доза г/кг 22,0 24,0 26,0 28,0 32,0 36 38 

Выжило 0 9 8 7 5 2 0 

Погибло 0 1 2 3 5 8 10 

Z 0,5 1,5 2,5 4,0 6,5 9,0   

d 2,0 2,0 4,0 4,0 4,0 2,0   

Zd 1,0 3,0 10,0 16,0 26,0 18,0   
Примечание: Z-среднее арифмeтическое из числа животных, у кото-
рых отмечен учитываемый эффект под влиянием 2-х смежных доз; d 
– интервал   между 2-мя смежными дозами 

повышался суммацион-
но – пороговый показа-
тель (СПП), что свиде-
тельствует о затормо-
женности животных. 
Результаты измерения 
ректальной температу-
ры, анализа гематологи-
ческих показателей и 
некоторых поведенче-
ских реакций животных 
представлены на табли-
це № 4. 
Как следует из пред-
ставленных данных, из 

показателей, характеризующих функцио-
нальное состояние периферической кро-
ви, было отмечено снижение количества 
гемоглобина (при Р<0,05) на 15 день. Все 
остальные показатели крови у  опытных 
животных достоверно не отличались от 
контроля и не выходили за границу фи-
зиологической нормы для данных показа-
телей. На том же сроке было отмечено 
достоверное снижение ректальной темпе-
ратуры. 

Функциональное состояние печени 
оценивалось по способности органа син-
тезировать гиппуровую кислоту 
(обезвреживающая функция) и по содер-
жанию в сыворотке крови общего белка 
(белковообразовательная функция). 

Не менее важными для жизнедеятель-
ности организма животных в целом, а 
также для оценки печени, является опре-
деление в сыворотке крови общих SH-
групп. 

Сульфгидрильные группы (SH-
группы) – это функциональные группы в 
молекулах органических соединений, в 
т.ч. белков, определяющих их функцио-
нальные специфические свойства. SH-
группы играют важную роль в образова-
нии внутримолекулярных связей; в том 
числе –S-s-связи, которая в свою очередь 
обеспечивает жесткое скрепление отдель-
ных полипептидных цепей, например, в 
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иммуноглобулинах. 
Результаты определения названных 

показателей представлены  на таблице 
№5. 

Как следует из таблицы, у опытных 
животных на данном сроке, в данных ус-
ловиях выявлено достоверное уменьше-
ние содержания в моче гиппуровой ки-
слоты, что свидетельствует о снижение 
обезвреживающей функции печени. Все 
остальные показатели, характеризующие 
функцию печени, у животных, подвергав-
шихся повторному воздействию препара-
та в суммарной дозе, составляющей 30,0 
г/кг, достоверно не отличались от кон-
трольных величин. 

После окончания опыта, животных 
убивали и определяли массовые коэффи-
циенты внутренних органов. Результаты 
представлены в таблице № 6. 

Как следует из таблицы, массовые 
коэффициенты органов у животных опыт-
ной группы находились на одном уровне 
с контролем и достоверно от него не от-
личались, что свидетельствует о том, что 
этот показатель не является определяю-
щим при воздействии  данного препарата. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 В условиях субхронического воздей-
ствия препарат «Ципровентор» вызывал 
достоверные изменения со стороны нерв-
ной системы, массы животных, крови 

Таблица №4  
Состояние некоторых показателей крыс в подостром эксперименте 

Показатели Группы 5 день (п=10) 10 день (п=10) 15 день (п=7) 

Гемоглобин, г/л 
Контроль 113,2±2,1 110,5±2,0 111,3±2,1 

Опыт 110,1±3,1 105,8±2,5 102,3±2,3 P<0,05 

Лейкоциты, х109/л 
Контроль 11,3±2,1 10,9±2,5 11,5±2,1 

Опыт 10,9±2,4 12,9±2,5 12,1±2,4 
Эритроциты, 

х1012/л 
Контроль 5,4±0,4 4,9±0,3 5,0±0,2 

Опыт 6,1±0,41 5,1±0,2 5,9±0,3 
Ректальная 

температура,0С 
Контроль 37,1±0,3 36,6±0,2 37,2±0,5 

Опыт 36,9±0,3 36,1±0,2 35,1±0,5 P<0,05 
«Тест вставания», 

(за 3 мин) 
Контроль 5,8±1,5 5,1±1,2 5,6±1,0 

Опыт 5,5±1,4 4,9±1,3 3,5±0,6 
«Горизонтальный 
стержень» (сек.) 

Контроль 32,3±2,5 31,3±2,0 28,3±1,9 
Опыт 30,4±2,1 29,4±2,0 26,4±2,1 

Таблица №5 
Некоторые показатели функционального состояния печени животных  

в конце эксперимента (на 15 день) 

Показатели Гиппуровая кислота  
(мг/сутки) 

Общий белок в сыворотке 
крови ( г/л) 

Общие SH-группы в  
сыворотке крови 
(мкмоль/100 мл) 

Контроль 93,5±2,5 6,2±0,9 25,3±2,4 

Опыт 79,8±3,1 Р<0,05 7,9±0,8 21,9±3,1 
Таблица № 6  

Массовые коэффициенты внутренних органов животных,  
подвергавшихся воздействию препарата «Ципровентор» 

Показатели Печень Почки Сердце Селезенка 
Контроль 4,3±0,5 0,6±0,1 0,3±0,1 0,3±0,1 

Опыт 4,6±0,8 0,7±0,2 0,3±0,0 0,3±0,1 
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Таблица № 6  
Массовые коэффициенты внутренних органов животных,  
подвергавшихся воздействию препарата «Ципровентор» 

Показатели Печень Почки Сердце Селезенка 
Контроль 4,3±0,5 0,6±0,1 0,3±0,1 0,3±0,1 

Опыт 4,6±0,8 0,7±0,2 0,3±0,0 0,3±0,1 

(снижение гемоглобина) и тенденцию к 
снижению поведенческих показателей. 
Это показывает, что препарат обладает 
незначительной как материальной, так и 
функциональной кумуляцией. Однако все 
изменения проявлялись только на уровне 
доз, в несколько раз больших, чем прак-
тические, и в условиях многократного 
введения. В связи со сказанным препарат 
не представляет реальной опасности в 
условиях лечении сельскохозяйственных 
животных и птицы. 

Toxicological assessment of a complex 
antibacterial preparation Tsiproventor. 

S. Engashev, D. Filimonov, G. Pav-
lenko. 
ABSTRACT 

In the conditions of subchronic influence 
the preparation "Tsiproventor" caused reli-
able changes from nervous system, mass of 
animals, blood (decrease in hemoglobin) and 
a tendency to decrease in behavioural indica-
tors. It shows that the preparation possesses 
an insignificant both material, and functional 
kumulyation. However all changes were 
shown only at the level of doses, several 
times big, than practical, and in the condi-
tions of repeated introduction. In connection 
with told a preparation doesn't constitute real 
danger in conditions treatment of farm ani-
mals and birds. 

Keywords: rats, mice, acute toxicity, the 
subsharp, cumulation, blood, liver. 
ЛИТЕРАТУРА 
1. Мищенко В.А. Меры борьбы с диарея-
ми новорожденных телят // Ветеринария. 
– 2002. – № 4. – С. 16-19. 
2. Бурлаков В.А. Проблема борьбы и про-
филактики желудочно-кишечных болез-
ней молодняка животных // Ветеринарная 
медицина. –2002. – № 1. –С. 6-7. 

3. Иноземцев В.П., Самсонов О.В., Тал-
лер Б.Г. Профилактика незаразных болез-
ней — основа сохранности животных // 
Ветеринария. — 2000. - №11 -С. 9-13 
4. Шахов А.Г. Этиология и профилактика 
желудочно-кишечных и респираторных 
болезней телят и поросят // Актуальные 
проблемы болезней молодняка в совре-
менных условиях / Сб.науч.тр. - Воронеж, 
2002. -С.3-8. 
5. Иммунокоррегирующее влияние кси-
медона при острых кишечных заболева-
ниях у телят // Экологические аспекты 
эпизоотологии и патологии животных: 
Ма-тер.международной конф.посвящ. 
100-летию В.Т. Котова. -Воронеж. -1999. -
С.16-17. 
6. Субботин В.В., Сидоров М. А. Основ-
ные элементы профилактики желудочно-
кишечной патологии новорожденных 
животных // Ветеринария. -2004. -№ 1 -С. 
3 - 6 
7. Приказ МЗ СССР №1045-73 от 6.04.73 
г. «Санитарные правила по устройству, 
оборудованию и содержанию экспери-
ментально биологических клиник 
(вивариев)». 
8. Правила лабораторной практики // При-
каз Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации №708н от 23.08.10. 
9.Приказ МЗ СССР №1179 от 10.10.83 г  
«Об утверждении нормативов затрат кор-
мов для лабораторных животных в учре-
ждениях здравоохранения». 
10. Методы определения токсичности и 
опасности химических веществ 
(Токсикометрия). Под ред. проф. И.В. 
Саноцкого, -М., Медицина. -1970. 
11. Сперанский  С.В. О преимуществах 
использования  нарастающего тока при 
изучении способности белых мышей к 



Международный вестник ветеринарии, № 1 2015г. 

- 40 - 

суммации подпороговых импульсов //  
Фарм. и токсикология. -1965. -№1. -С. 
123-124. 
12. Предтеченский  В.Е. Руководство по 
клиническим лабораторным исследовани-
ям.  М. -1960. -315с. 
13. Степанова  Н.Г.  Модифицированный 
метод исследования функции печени у 
мелких лабораторных животных // Лабо-
раторное дело. -1962. -№5. –С. 49-52. 
14. Фоломеев  Ф.И.  Фотоколориметриче-
ский микрометод определения  SH- групп 
белка и небелковых соединений  крови // 
Лабораторное дело. -1981. -№1. –С. 33-35.  
15. Травина  О.В.  Руководство по биохи-
мическим исследованиям. -1955. -178с. 
16. Справочник по клиническим лабора-
торным методам исследования. -М., Ме-

диздание. -1973. 
17. Прозоровский В.Б. Рекомендации по 
статистической обработке результатов 
токсикологических исследований. –М. -
1965. -36с. 
18. Беленький М.А. Эксперименты коли-
чественной оценки  фармакологического 
эффекта. -Л. -1983. -71с.  
19. Методы испытаний дезинфекционных 
средств для оценки их безопасности и 
эффективности. -М. -1998. ч.1, 3. 
20. ГОСТ 12.1.007-76. «ССБТ Вредные 
вещества. Классификация и общие требо-
вания безопасности». Гос. стандарт. М. -
1976. 
21. Каган Ю.С. Профилактическая токси-
кология. –1984. -Т.2. -219с. 

УДК 619:616.995.7: 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ АНТИОКСИДАНТНОГО  
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Мазитова О. Ю. – аспирант ФГБОУ ВПО РГАТУ 

РЕФЕРАТ 
Инфекционные, паразитарные, онкологические и другие болезни собак, 
кошек сопровождаются оксидантным стрессом и поэтому большое значе-
ние имеет своевременное лечение гипоксических и ишемических состоя-
ний. В последние десятилетия получены и апробированы в ветеринарии 
антиоксидантные средства эмицидин, мексидол вет., Эмидонол. 
Препарат Эмидонол, обладающий регуляторным механизмом фармаколо-
гического действия, производится Научно-внедренческим центром 

«Ветзащита» и обладает выраженными атиоксидантными и антигипоксантными свойст-
вами при различных патологических процессах у животных. 

Опыт применения антиоксиданта Эмидонола в комплексе с антибактериальными и 
общестимулирующими средствами, иммуномодуляторами при разной патологии у собак 
и кошек в четырех ветеринарных клиниках г. Рязани и г. Москвы показал эффективность 
терапии. При внутривенном, внутримышечном или подкожном введении Эмидонола 
один - два раза в день на протяжении 5-7 - 10-12 дней установлено улучшение общего 
состояния животных на 4-5 дни с начала курса терапии, быстрое прекращение сердечно-
легочной недостаточности и постепенное уменьшение патологии при бабезиозе, гепати-
те, энтероколите, гломерулонефрите и других заболеваниях. 
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Антиоксидантный препарат Эмидонол, применяемый в общем курсе терапии, спо-
собствует более благоприятному течению заболеваний в реабилитационный период и 
сокращению сроков клинического выздоровления.  

Ключевые слова: собаки, кошки, бабезиоз (пироплазмоз), сердечно-легочная недос-
таточность, гепатит, энтероколит, комплексная терапия, Эмидонол, антиоксидантная 
эффективность, антигипоксантное действие. 

ВВЕДЕНИЕ 
Cвободные радикалы, накапливаю-

щиеся в межклеточных пространствах и 
на клеточных мембранах, оказывают по-
вреждающее действие на белки и липиды, 
особенно на ненасыщенные жирные ки-
слоты и в ряде случаев обусловливают 
изменения нуклеиновых кислот, фермен-
тов и гормонов [1,2,3,5]. 

Такое воздействие на структурно-
функциональное состояние мембран кле-
ток происходит стереотипно при различ-
ных патологических состояниях незараз-
ной этиологии, в т.ч. аллергических, им-
мунодефицитных и при инфекционных, 
паразитарных болезнях. 

Постоянно функционирующая антиок-
сидантная защита организма животных, 
представленная ферментными системами 
(каталаза, глутатион-пероксидаза, супер-
оксиддисмутаза) и эндогенными биологи-
чески активными компонентами (альфа-
токоферол, витамин С и др.) препятствует 
вредоносному влиянию свободных ради-
калов [4]. Но в период декомпенсации, 
при интенсивно выраженных патологиче-
ских процессах собственный адаптацион-
ный механизм не достаточен. Подобные 
состояния необходимо своевременно рас-
познавать и назначать курс корректирую-
щей терапии. 

Синтетические антиоксиданты облада-
ют антиокислительным действием, вызы-
вают связывание свободных радикалов и 
могут использоваться для лечения широ-
кого спектра болезней. В медицинской и 
ветеринарной практике Российской Феде-
рации и многих стран мира для восста-
новления структурно-функционального 
состояния мембран клеток человека и 
животных применяют антиоксидантные 

средства (таурин, эвинтон, бемитил, мик-
рогидрин, мексидол, эмицидин, янтарную 
кислоту, айсидивит). 

Одним из эффективных антиоксидант-
ных препаратов, производимых в Россий-
ской Федерации Научно-внедренческим 
центром «Ветзащита», является Эмидо-
нол. Инъекционный и оральный растворы 
препарата действуют как ингибиторы 
свободно-радикальных процессов в орга-
низме, обладают выраженными антиокси-
дантными, антигипоксантными и мембра-
нопротективными свойствами, оказывают 
лечебное и профилактическое действие 
при гипоксиях различной этиологии. Ме-
ханизм действия заключается в коррек-
ции обменных процессов вследствие сни-
жения интенсивности перекисного окис-
ления липидов в мембранах клеток и уве-
личения энергетизации клеток. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Эффективность Эмидонола изучали на 
15 собаках и 18 кошках разных пород и 
беспородных в возрасте от 4 месяцев до 
12 лет. Антиоксидантный препарат в инъ-
екционной форме 10 % концентрации 
применяли в соответствии с разработан-
ной НВЦ ООО «Ветзащита» инструкци-
ей. 

Раствор Эмидонола в 10 % концентра-
ции применяли собакам весом до 10 кг в 
дозе 0,1 мл/кг массы тела, 10-40 кг – 1 мл, 
40-60 кг – 2 мл на животное, кошкам – в 
дозе 0,1 мл/кг ежедневно одно- или дву-
кратно в течение 5-7 или 10-12 дней 
(продолжительность курса терапии в за-
висимости от формы течения заболевания 
и тяжести патологического процесса). 

Препарат вводили внутривенно, внут-
римышечно или подкожно в общем курсе 
медикаментозной терапии (антибиотики + 
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противопаразитарные + патогенетиче-
ские, общестимулирующие средства – 
витамины, гепатопротекторы + диурети-
ческие препараты). Наряду с вышеуказан-
ными показаниями Эмидонол назначали 
для уменьшения отрицательного влияния 
наркоза в послеоперационный период. 

При бабезиозе собак использовали 
этиотропный препарат бабезан 12 %. 

Для каждой опытной группы живот-
ных созданы контрольные по 5 собак и 7 
кошек соответствующего возраста и пола, 
которым не применяли в курсе лечения 
Эмидонол. 

При проведении исследований живот-
ных устанавливали следующие показате-
ли: общее состояние, температура тела, 
аппетит, двигательная активность, сим-
птомы первичного заболевания, сроки 
клинического выздоровления и продол-
жительность реабилитационного периода. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Клинические признаки до применения 
Эмидонола и комплексной терапии: у 
собак – угнетенное состояние или вя-
лость, повышение температуры тела до 
39,8-40,5°С, угнетение, аппетит отсутст-
вует, рвота, желтушность или анемич-
ность видимых слизистых оболочек, моча 
красно-бурого цвета, симптомы сердеч-
ной и дыхательной недостаточности 
(тахикардия, тоны сердца ослаблены, уча-
щенное дыхание); у кошек – аппатич-
ность, отказ от корма или снижение аппе-
тита, озноб, повышение температуры тела 
до 38,9-40,2°С, видимые слизистые обо-
лочки анемичные, асцит, рвота, диарея, 
признаки обезвоживания, в нескольких 
случаях – очаговый аллергический дерма-
тит, алопеции в области шеи и спины. 

Диагноз. На основании клинических и 
лабораторных гематологических, биохи-
мических, паразитологических, микро-
скопических исследований установлены 
следующие диагнозы: у собак - бабезиоз 
(пироплазмоз) с выраженной сердечной и 
дыхательной недостаточностью, энтеро-

колит, гепатит, бронхопневмония, токсо-
кароз, афаниптероз; у кошек - гепатит, 
энтероколит, водянка брюшной полости, 
гломерулонефрит, отравление кормом, 
дипилидиоз, токсокароз, афаниптероз. 

Клиническое состояние животных 
после применения Эмидонола. Собакам 
Эмидонол применяли внутривенно при 
тяжелой форме бабезиоза, при выражен-
ной интоксикации в течение одного – 
двух дней. При назначении семидневного 
внутримышечного курса инъекций 10 % 
раствора Эмидонола в комплексе с анти-
биотиками (бициллин, кобактан), патоге-
нетическими средствами (эссенциале 
форте, гамавит, энтерозгель) и сердечны-
ми (сульфокамфокаин), диуретическими 
препаратами (фуросемид) симптомы ба-
безиоза и других первичных заболеваний, 
а также осложнения в форме сердечной, 
дыхательной недостаточности через 5-7 
дней с начала курса терапии не выявлены. 
Наблюдалось улучшение общего состоя-
ния (снижение температуры тела, восста-
новление аппетита и двигательной актив-
ности), видимые слизистые оболочки 
бледно-розового цвета. 

Кошкам Эмидонол назначали внутри-
венно при водянке брюшной полости и 
тяжелой интоксикации два – три дня под-
ряд. В зависимости от степени тяжести 
заболеваний эффективными оказались 5-7 
и 10-12 дневные внутримышечные курсы 
инъекций 10 % раствора Эмидонола в 
комплексе с антибиотиками, патогенети-
ческими средствами и диуретическими 
препаратами. При длительных курсах 
после первоначального улучшения обще-
го состояния последние 3-5 дней Эмидо-
нол вводили подкожно. Во всех случаях 
заболеваний животных осложнения в 
форме сердечной, дыхательной недоста-
точности и клинически выраженной пато-
логии печени, почек через 14-17 дней с 
начала курса терапии не отмечены. Уста-
новлено улучшение общего состояния 
(снижение температуры тела до физиоло-



Международный вестник ветеринарии, № 1, 2015г. 

- 43 - 

гических показателей, появление аппети-
та и двигательной активности; видимые 
слизистые оболочки бледно-розового цве-
та, симптомы антиоксидантного стресса 
не выражены). 

Сроки клинического выздоровления 
собак и кошек опытных групп составляли 
от 12-14 до 18 дней после завершения 
комплексного лечения. У 5 контрольных 
собак и 7 кошек с признаками острого 
воспалительного процесса при средней 
степени тяжести заболевания, для кото-
рых в курс терапии не включали Эмидо-
нол, реабилитационный период достигал 
35 - 42 дней. 

Побочное действие Эмидонола при 
клиническом исследовании собак и кошек 
не установлено. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Раствор Эмидонола 10 %, применяе-
мый для собак и кошек в дозах 0,1 мл/кг 
массы тела или для собак весом 40-60 кг – 
2 мл на животное внутривенно, внутри-
мышечно или подкожно ежедневно одно- 
или двукратно в течение 5-7 или 10-12 
дней в комплексе с антибиотиками, пато-
генетическими, общестимулирующими, 
противопаразитарными средствами, спо-
собствует снижению отрицательного 
влияния свободных радикалов на мембра-
ны клеток в течение болезни и в реабили-
тационный период, а также предупрежде-
нию осложнений в форме сердечной и 
дыхательной недостаточности, сокраще-
нию сроков выздоровления до двух - трех 
недель. 

Лечение гипоксических, ишемических 
состояний различной этиологии и профи-
лактика оксидантного стресса у плотояд-
ных животных с применением антиокси-
данта Эмидонола эффективны при свое-
временном установлении диагноза и од-
новременном назначении общей медика-
ментозной терапии. 

При использовании Эмидонола в кур-
се основного лечения и терапии без анти-
оксиданта по результатам оценки клини-

ческого состояния животных с выражен-
ным оксидантным стрессом установлены 
особенности. У больных собак и кошек 
опытных групп при применении Эмидо-
нола отмечается улучшение общего со-
стоянии, а реабилитационный период 
более короткий. 

Clinical study of efficiency of a prepa-
ration Emidonol. 

S. Engashev, E. Daugalieva, M. Novak. 
ABSTRAСT 

Infectious, parasitic, oncology and other 
illnesses of dogs, cats are accompanied oxi-
dant stress and consequently importance has 
duly treatment of hypoxia. Last decades are 
received and are tested the means antioxy-
dantic: mexidol, emicidin, emidonol. 

The preparation emidonol, having by the 
managing mechanism of pharmacological 
action, is made scientific by the Centre 
«Vetzachita» and has expressed antioxydan-
tic and antihypocsantic properties at various 
pathological processes by animals.  

The experience of application emidonol 
in a complex with means of immunomodula-
tors, against an inflammations, antibiotics 
and general stimulating at a different pathol-
ogy at dogs and cats in four veterinary clin-
ics of Ryazan and Moscow has shown effi-
ciency of complex therapy. At intramuskle 
or subcutaneus application of emidonol one - 
two times per day during 7 - 10-12 days are 
established improvement of a general condi-
tion animal for 4-5 days, the fast termination 
is intimate – lunge of insufficiency and grad-
ual reduction of a pathology at gastritis, en-
teritis and other diseases. 

The emidonol preparation used in a gen-
eral rate of a therapy promotes more favor-
able current reabilitation of the period and 
reduction of terms of complete recovery. 
Key words: a dog, cat, the plague, piroplas-
mosis (babesiosis), oncology of disease, is 
intimate - lung insufficiency, gastritis, enteri-
tis, hepatitis nephritis, stones in kidneys, 
gynecological pathology, complex therapy, 
emidonol, antioxydantic efficiency, action 
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Зоогигиена, санитария, кормление 

against hypoxia. 
Key words: dogs, cats, бабезиоз 

(piroplasmosis), warm and pulmonary insuf-
ficiency, hepatitis, enterokolit, complex ther-
apy, Emidonol, antioxidant efficiency, an-
tigipoksantny action. 
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ВЛИЯНИЕ ЦЕОЛИТСОДЕРЖАЩЕЙ ДОБАВКИ НА  
ЯИЧНУЮ ПРОДУКТИВНОСТЬ И ИНКУБАЦИОННЫЕ 

СВОЙСТВА ЯИЦ  
Жилочкина Т.И. – к.с-х.н., доцент кафедры биологии, экологии и гистологии, 

Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины. 

РЕФЕРАТ 
Приведена характеристика природных цеолитов, их применение в вете-
ринарии, птицеводстве. Представлены данные экспериментальных иссле-
дований влияния разных доз кремнеземистого мергеля на яичную про-
дуктивность кур, оплодотворяемость и выводимость яиц. Цель исследо-
вания заключалась в изучении влияния различных доз цеолитсодержащей 
добавки – кремнеземистого мергеля на продуктивность кур родительско-
го стада, оплодотворяемость и  выводимость яиц,  а так же на количество 

и категории отхода инкубации. Изучение проводилось по четырем группам кур, рацио-
ны которых были  одинаковыми, за исключением того, что в корм курам второй группы 
добавлялся кремнеземистый мергель в  количестве 2%, третьей 4% и четвертой 6% от 
его количества. Исследования проводились в течение всего продуктивного периода. От-
мечено положительное влияние кремнеземистого мергеля на оплодотворяемость и выво-
димость яиц, а так же снижение количество отхода продуктов инкубации, однако, исхо-
дя из анализа  полученных данных, лучшими показаны дозы 2% и 4%. При добавлении в 
рационы дозы 6% цеолитсодержащей добавки отмечается тенденция к ухудшению неко-
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  ВВЕДЕНИЕ 
Интерес к природным цеолитам ши-

рок, как у нас, так и за рубежом. Природ-
ные цеолиты – это мелкопористые кар-
касные алюмосиликаты кристалической 
структуры. [4,6]. Они обладают ионнооб-
менными, свойствами, проявляют катали-
тическую активность [3]. Можно выде-
лить три основные области применения 
цеолитов: промышленность, сельское 
хозяйство, охрана окружающей среды. 
Исследования, проведенные в ветерина-
рии показывают, что цеолиты положи-
тельно влияют на обменные процессы 
свиней и крупного рогатого скота. В свя-
зи с интенсификацией птицеводства, воз-
никает необходимость поиска и широкого 
использования в качестве добавок к кор-
мам биологически активных веществ, 
повышающих продуктивность птицы, 
эффективность использования ею пита-
тельных веществ кормов. К таким добав-
кам можно отнести цеолитовые туфы, 
имеющие в своем составе до 40 мине-
ральных элементов. В Среднем Повол-
жье, в Ульяновской области выявлено 
Сиуч-Юшанское месторождение – крем-
неземистый мергель. Включение в рацио-
ны птицы цеолитов различных месторож-
дений, способствовало увеличению при-
роста живой массы, повышению её со-
хранности, яйценоскости, эффективности 
использования кормов, снижению себе-
стоимости продукции [2,5,1].Яичная про-
дуктивность является одним из важных 
показателей курицы-несушки. Любая пти-
ца, какими бы генетическими задатками 
она не обладала, может полностью про-
явить свою потенциальную продуктив-
ность только при правильном нормиро-
ванном кормлении с учетом всех необхо-
димых добавок.  
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 Экспериментальные исследования, 

направленные на установление оптималь-
ных доз и эффективности их при скарм-
ливании цеолитсодержащих туфов Сиуч-
Юшанского месторождения Майнского 
района Ульяновской области, проводи-
лись на птицефабрике «Ульяновская» на 
птице родительского стада кросса 
«Родонит». Продолжительность экспери-
мента, начиная с суточного возраста, со-
ставила 400 дней. Для проведения науч-
но-производственного опыта по принци-
пу аналогов было сформировано четыре 
группы цыплят по 1000 голов в каждой. 
Различия в кормлении птицы заключа-
лось в том, что в рационы опытных групп 
вводилось цеолитсодержащей добавки – 
кремнеземистого мергеля в дозе 2-4-6% 
от количества сухого вещества комбикор-
ма. Схема опыта представлена в таблице 
1.   

За период опыта всего было исследо-
вано 13213 яиц. Яичная продуктивность 
за биологический цикл яйцекладки кон-
тролировалась путем учета количества 
получаемых яиц от кур каждой группы с 
последующим расчетом на среднюю ку-
рицу-несушку. Оплодотворяемость и 
выводимость пределялись путём учета 
количества неоплодотворённых яиц, 
кровь-кольца, замерших эмбрионов, за-
дохликов, калек и количества выведен-
ных цыплят. Количество неоплодоворён-
ных яиц и яиц «кровь-кольцо» определя-
лись на 3-4 день после закладки в инкуба-
тор на специальном столе для овоскопии 
(стол с освещением под ним). Для выбо-
рочного овоскопирования применялся 
овоскоп на 10 яиц марки ОН-1, представ-
ленный металлическим цилиндром, в ко-
торый вмонтирован электрический па-
трон для источника света: лампы накали-
вания Б220-230-100ВТ. « Неоплодотво-

торых показателей, что является свидетельством угнетения процессов обмена веществ в 
организме птицы.  

Ключевые слова: цеолиты, сорбенты, куры, яйца. 
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рённые» яйца – это яйца, в которых, при 
осмотре их на овоскопе на третий день 
инкубации, не видны процессы развития 
эмбриона. «Кровяные кольца» - это яйца с 
эмбрионами, погибшими в период обрас-
тания желтка бластодермой. «Кровь-
кольца» обнаруживают при первичном 
осмотре яиц с 1-6 день. На освещенном 
яйце обнаружении «кровь-кольца»  про-
сматриваться кровяная полоска-кольца 
«стекающей» в венозный синус после 
прекращения сокращения сердца. Количе-
ство «замерших эмбрионов» определялись 
так же  на овоскопе после 10-го дня инку-
бации. «Замершие» эмбрионы - это погиб-
шие эмбрионы с 7-14 день инкубации. На 
овоскопе они видны в виде темных пятен 
разной величины, кровеносные сосуды 
отсутствуют. «Задохлики» - это зароды-
ши, погибшие на разных стадиях разви-
тия. Это сформировавшиеся и не вылу-
пившиеся птенцы. Их подсчет проводил-
ся в день появления птенцов.   
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 Были проведены исследования, на-
правленные на установление оптималь-
ных доз цеолитовой добавки и её влияния 
на различные показатели, в том числе и 
на продуктивность. Первые яйца появи-
лись в возрасте 19 недель одновременно 
во всех опытных группах. В этом возрас-
те в количестве яиц у кур существенных 
различий не наблюдалось. Но, к возрасту 
22 недель яичная продуктивность на одну 
курицу-несушку стала выше у кур II, III и 
IV групп относительно контрольной. До 
возраста 34 недель наблюдалось повыше-
ние продуктивности по всем опытным 

группам. В 34 недели, вследствие массо-
вого расклева, произошло снижение, а 
затем в течение последующего месяца 
увеличение яйценоскости птицы. С 38 до 
44 недели отмечался пик продуктивности 
опытной птицы. В 42 недели во II, III, IV 
группах получено яиц на одну курицу-
несушку на 2,1:3,5: и 5,8% больше, чем в 
контрольной. С возраста 46 недель нача-
лось общее снижение яйценоскости по 
всем опытным группам, однако по коли-
честву полученных яиц до возраста 50 
недель, лучшие показатели отмечались в 
3-ей, а с 50 недель и до конца продуктив-
ного периода во 2-ой опытных группах. 

Исходя из анализа данных таблицы № 
2 видно, что всего за весь период экспе-
римента на одну курицу-несушку во 2-ой, 
3-ей и 4-ой группах получено на 4,71…
6,74…3,42 яйца и на 2,20…3,14…1,59% 
больше, чем в контрольной группе. Об-
щая валовая продуктивность за весь про-
дуктивный период так же выше во всех 
опытных группах по сравнению с продук-
тивностью кур  контрольной группы 
(табл. 2). Лучший результат отмечен у 
кур третьей группы, получавшей  4%  
цеолитовой добавки. 

Оплодотворяемость и выводимость 
яиц относится к инкубационным показа-
телям качества яиц. Цех инкубации явля-
ется главным технологическим звеном 
промышленного птицеводства. Одним из 
показателей эффективности использова-
ния минеральной добавки являлось опре-
деление оплодотворяемости и выводимо-
сти яиц. Во время опыта, в течение двух 
периодов (с 26 по 34 и с 34 по 52 неделю), 

Таблица 1 
Схема опыта 

Группы Характеристика кормления в период с суточного 
до 400-дневного возраста 

I-контрольная Основной рацион (ОР*) 

II-опытная ОР+2% цеолита (от массы корма) 
III-опытная ОР+4% цеолита (от массы корма) 
IV-опытная ОР+6% цеолита (от массы корма) 
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в соответствии со стандартом, тщательно 
отбирались яйца с последующей заклад-
кой их в инкубатор. По истечении 21 дня 
проводился учёт количества оплодотво-
ренных яиц, выведенного поголовья, а так 

Таблица 2 
Яичная продуктивность подопытной птицы 

Яичная продуктивность с 22 до 55 недель 
I-K II-O III-O IV-O 

Валовая продуктивность за весь период, шт 180569 188980 196578 190204 
± к контрольной группе - + 8411 + 17009 +9635 

% к контролю 100 104,7 108,9 105,3 
На курицу-несушку за весь период, шт 214,0 218,7 220,7 217,4 

  ± к контрольной группе - 4,71 6,74 3,42 

  % к контролю 100 102,2 103,1 101,6 

Группы   

же различные виды отхода инкубации. 
Отмечено, что в период с возраста 26 по 
34 недели среди яиц, полученных от кур, 
потреблявших цеолитовую добавку в ко-
личестве 2-4-6% в сравнении с контроль-

Таблица 3 
Оплодотворяемость и выводимость яиц 

Наименование Группы 
  I - K II - O III - O IV - O 

Период с 26 до 34 недель 
Оплодотворяемость, % 91,7 96,1 96,6 95,1 
Выводимость яиц, % 79,1 84,9 83,1 79,4 

Живая масса цыплят, г 37,4±0,5 38,2±0,5 39,5±0,6 37,3±0,4 
Отход яиц, %         

- неоплодотворенные 8,3 4,0 3,4 4,4 
- кровь-кольцо 3,7 2,4 3,6 3,8 

- замершие 2,3 2,6 2,3 3,8 
- задохлики 5,8 5,3 5,0 5,7 

- бой 0,5 0,3 0,4 0,4 
Всего отход, % 20,6 14,6 14,7 18,2 

Период с 34 до 52 недель 
Оплодотворяемость, % 88,7 92,4 91,8 89,5 
Выводимость яиц, % 66,6 71,9 70,7 67,7 

Живая масса цыплят, г 39,8±0,7 42,0±0,4 40,7±0,6 40,0±0,9 

- неоплодотворенные 11,4 7,6 8,2 10,4 
- кровь-кольцо 7,1 6,0 6,8 7,0 

- замершие 8,3 7,9 8,1 8,3 
- задохлики 4,7 3,8 4,0 4,0 

- бой 1,3 1,0 1,0 1,0 
Всего отход, % 32,7 26,4 28,0 30,8 

Примечание: *P<0,05; **P<0,01 

Отход яиц, %         
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ной группой наблюдалось повышение 
оплодотворяемости и выводимости. При 
этом, лучшая оплодотворяемость отмече-
на в группе, получавшей добавку 4%, а 
выводимость яиц в группе кур, получав-
ших 2% цеолитовой добавки, что указы-
вает на функциональную активность вос-
производительной функции кур этих 
групп. По результатам исследований по-
лученных и заложенных в инкубатор яиц, 
от кур возрастного периода с 34 по 52 
неделю наблюдалось повышение оплодо-
творяемости яиц опытных групп  на 4,4-
4,9-3,4%, а выводимости на 5,7-4,0-0,3% в 
сравнении с контрольной. При этом луч-
шая оплодотворяемость так же отмечает-
ся в группе, получавшей добавку в дозе 
4%, а выводимость яиц в группе кур, по-
лучавших 2% цеолитсодержащей добав-
ки. Исходя из анализа данных можно вид-
но что и в первом и во втором продуктив-
ном периоде лучшая оплодотворяемость 
яиц наблюдается у кур третьей группы, 
получавшей 4% цеолитовой добавки, а 
выводимость яиц у кур, получавшей 
кремнеземистый мергель в количестве 
2%.  Живая масса цыплят, полученных в 
первый период исследования от кур II и 
III опытных групп была выше, а в IV 
группе, напротив, ниже показателей кон-
трольной группы, что позволяет сделать 
предположение, что доза 6% в начале 
продуктивного периода является завы-
шенной и оказывает отрицательное воз-
действие на развитие эмбриона. Во вто-
ром периоде лучшее влияние на живую 
массу цыплят оказала доза 2%. Исходя из 
анализа данных, можно сделать вывод, 
что увеличение оплодотворяемости и вы-
водимости яиц, полученных от кур опыт-
ных групп, указывает на более высокую 
функциональную активность воспроизво-
дительной функции кур опытных групп 
(табл. 3). 

Для того, чтобы получить более пол-
ное представление о влиянии кремнезе-
мистого мергеля на яйца, предназначен-

ные для инкубации, проводились так же 
исследования по изучению отхода инку-
бации. Причинами сокращения развития 
зародышей могут быть технологические 
нарушения, отбор яиц не отвечающих 
стандартным требованиям, качественные, 
химические показатели, нарушение цело-
стности скорлупы. Так, при 

исследовании яиц, отправленных на 
инкубацию за период с 26 до 34 - недель-
ного возраста кур, во II и III группах от-
мечалось снижение показателей неопло-
дотворенных яиц и яиц «кровь-кольцо» 
относительно яиц контрольной группы. В 
количестве «замерших» эмбрионов, 
«задохликов» отмечено незначительное 
улучшение показателей. Общий же отход 
яиц за этот период во II,  III и  IV группах 
ниже, чем в контроле на 6,0-5,8-2,4% со-
ответственно. Исходя из анализа данных 
показателей видно, что добавление цео-
литсодержащей добавки курам родитель-
ского стада в дозе 2% и 4% от количества 
корма имеет положительное влияние на 
сокращение разных категорий отхода ин-
кубации, а доза 6% является завышенной 
и не оказывает положительного влияния 
на развитие эмбриона. Количество боя 
среди яиц, полученных от кур опытных 
групп, меньше, чем в контроле, что оче-
видно связано с дополнительным поступ-
лением в организм птицы минеральных 
веществ и формировании более прочной 
скорлупы. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Обобщая полученные данные, можно 
отметить, что изучаемая добавка оказыва-
ет положительное влияние на такие пока-
затели, как валовая продуктивность,  яй-
ценоскость, оплодотворяемость и выводи-
мость яиц, живую массу цыплят, а так же 
эмбриональное развитие зародыша и сни-
жение отходов инкубации. Лучшее влия-
ние на яйценоскость и валовую продук-
тивность оказала доза 4% цеолитсодержа-
щей добавки. Более высокая оплодотво-
ряемость отмечена среди яиц, получен-
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ных от кур третьей группы, получавшей 
4%, а выводимость от кур второй группы, 
получавшей 2% цеолитсодержащей до-
бавки.  Среди показателей живой массы 
цыплят лучший результат отмечается у 
цыплят, полученных от кур второй груп-
пе, в корм которой добавлялось 2% крем-
неземистого мергеля. На снижение коли-
чества общего отхода инкубации лучшее 
влияние оказала доза 2% минеральной 
добавки. Исходя из анализа полученных 
данных видно, что добавление в корм 
птице кремнеземистого мергеля оказало 
положительное влияние на обмен ве-
ществ кур родительского стада и её фи-
зиологическое состояние, что дает воз-
можность получения яиц с более высоки-
ми инкубационными показателями каче-
ства, чем яйца, полученные от кур кон-
трольной группы. Лучшими дозами явля-
ются дозы 2% и 4%.  

The influence of zeolite supplements 
on egg production and hatching proper-
ties of eggs. 

T. Zhilochkina. 
ABSTRACT  

The characteristic of natural zeolites and 
their application in veterinary medicine, 
poultry. Presented results of experimental 
studies of the effect of different doses of 
siliceous marl on egg productivity chickens, 
fertility and hatchability . The purpose of 
this study was to investigate the effect of 
different doses of zeolite supplements - sili-
ceous marl productivity breeder hens, fertil-
ity and hatchability of eggs, as well as on the 
number and types of waste incubation. The 
study was conducted in four groups of chick-
ens , which were similar diets , except that 
the chickens to feed the second group was 
added in an amount of siliceous marl 2% , 
4% of the third and fourth 6% of its amount . 
Studies conducted during the production 
period . The positive effect on the fertiliza-
tion of siliceous marl and hatching eggs , as 
well as reducing the amount of waste prod-
ucts of incubation, however, based on the 

analysis of the data shows the best dose of 2 
% and 4 %. When added to diets dose 6% 
zeolite supplements tendency to deteriora-
tion of some indicators, which is evidence of 
the oppression of the metabolic processes in 
the body of the bird. 

Keywords: zeolites, siliceous marl, sor-
bents, chickens and eggs. 
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РЕФЕРАТ 
В этой статье мы изучили химический состав подземных вод, используе-
мых для поения животных  в хозяйствах северо-восточной биогеохимиче-
ской зоны Украины. Пробы воды были взяты из двух точек (из скважин) на 
сезонной основе, в соответствии с стандартом. Было установлено, что для 
поения  животных на фермах,  используется вода, взятая с глубины Докем-
брийских пород. Санитарно-защитной зоны подземных водных источников 

в хозяйствах не хватает. Земля, на которой расположены скважины не соответствует 
санитарно-эпидемиологическим требованиям. Было обнаружено сильное загрязнение 
воды микроорганизмами. В изученном нами районе, в течение года было зафиксировано 
заметно низкое содержание водорастворимых солей магния, калия и натрия. Вода, кото-
рая используется для поения животных, может быть  отнесена к классу – гидрокарбонат-
ной, группа кальция первого типа. 

Ключевые слова: вода, животные, подземная, поение, состав, минералы, санитария, 
гигиена. 

ВВЕДЕНИЕ 
Природная вода является многокомпо-

нентной гетерогенной системой. В ее сос-
тав входят примеси минерального и орга-
нического происхождения, газы. Учиты-
вая, что вода хороший растворитель, она 
содержит в определенных количествах 
катионы и анионы многих солей. Содер-
жимое последних зависит от состава по-
род, с которыми контактирует природная 
вода [1,2]. 

Для хозяйственно-питьевого водо-
снабжения используются пресные под-
земные воды с минерализацией не более 
1,5 г/л, их минеральный состав непостоя-
нен и неодинаков по химическому соста-
ву. Такие мало-минерализованные подзе-
мные воды могут принадлежать к самым 
разным геохимическим типам, пространс-
твенное размещение которых в структу-
рах гидрогеологии является закономер-
ным и зональным. Соответственно в них 
изменяется концентрация нормируемых 

элементов [3,4]. 
Животноводство – крупный потреби-

тель воды в сельской местности,  это при-
близительно 30% питьевой воды от обще-
го водозабора в аграрном секторе. На 
производство 1 т молока тратится не ме-
нее 3м³ воды, 1 т говядины –
30м³,свинины –88м³, общая потребность 
зависит от специализации фермы, меха-
низации производственных процессов, 
системы содержания животных, техноло-
гии производства [5]. 

В Украине подземные воды составля-
ют 14% от общего водопотребления стра-
ны. Эти воды используются главным об-
разом для хозяйственно-питьевого водос-
набжения(30%), на втором месте сельское 
хозяйство(42%), третье место приходится 
на производственно-техническое водо-
снабжение(28%) [6]. 

Вода, используемая в животноводстве 
в нашей стране, должна отвечать требова-
ниям государственных санитарных норм 
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и правил "Гигиенические требования к 
воде питьевой, предназначенной для по-
требления человеком". 

Автор в предыдущих публикациях 
[7,8] предоставлял санитарно-гигиени-
ческую характеристику качества воды, 
которая используется для поения живот-
ных в хозяйствах северо-восточной био-
геохимической зоны Украины. Доказано, 
что исследование химического состава 
воды имеет большое практическое значе-
ние в животноводстве. Качественные ха-
рактеристики воды необходимо учиты-
вать при современных технологиях про-
изводства молока и мяса. 

 В святи с этим главной целью на-
ших исследований было изучение хими-
ческого состава подземных вод, использу-
емых для поения животных в хозяйствах 
северо-восточной биогеохимической зо-
ны Украины. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследования проводили в течение 
2011-2012 гг. в пяти хозяйствах Жито-
мирской и Черниговской областей, а 
именно:  ППОСП «Искра» Олевского 
района и ПОСП «Звезда» Емельчинского 

Таблица 1 
Водоносные горизонты, вода которых используется  

 для поения животных в северо-восточной биогеохимической зоне Украины 

  
Название хозяйства 

Глубина 
забора  

воды, м 

  
Водоносные горизонты  

ПОСП «Звезда», с. Горбовое  
Емельчинский р-н Житомирская область 98 

Воды в трещиноватых  
докембрийских породах  
Житомирского  Полесья  

ППОСП  «Искра», 
с. Лопатичи Олевский р-н  

Житомирская область 
63 

Воды в трещиноватых  
докембрийских породах  
Житомирского  Полесья 

ПОП им.Войкова, 
смт. Михаило Коцюбинское  

Черниговский р-н Черниговская область 
93 

Воды в трещиноватых  
докембрийских породах 
 Черниговского  Полесья 

ПрАТ  «Черниговское племпредприя-
тие», с. Довжик Черниговский р-н  

Черниговская область 
64 

Воды в трещиноватых  
докембрийских породах  
Черниговского  Полесья  

СВК «Полесье»,  с. Кувечичи  
Черниговский р-н Черниговская область 160 

Воды в трещиноватых  
докембрийских породах  
Черниговского  Полесья  

района Житомирской области; ПОП им. 
Войкова, ПРАТ «Черниговское племпред-
приятие», СВК «Полесье» Черниговского 
района Черниговской области. 

Пробы воды, которые используются 
для поения животных в хозяйствах, отби-
рали из двух точек(скважина и поилка) 
посезонно,  в соответствии с методикой 
[9]. 

Исследование воды проводили мето-
дом параллельных проб (n=3) в сертифи-
цированных государственных лаборато-
риях ветеринарной медицины. Главные 
ионы и солевой состав воды анализирова-
ли по формуле Курлова [10]. 

Качество воды оценивали по государ-
ственным санитарным нормам и прави-
лам «Гигиенические требования к воде 
питьевой, предназначенной для потребле-
ния человеком» (ДСанПіН2.2.4-171-10) 
[11].  
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ  

Обеспечение потребности в воде в 
хозяйствах северо-восточной биогеохи-
мической зоны Украины осуществляется 
за счет централизованных систем водо-
снабжения, где в качестве источников 
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используют подземные воды.  
Они относятся к трещиноватым и пла-

стово-поровым водам Украинского щита. 
В пределах этого региона непосредствен-
но под четвертичными отложениями под-
земные воды залегают в породах, разных 
по возрасту, генезисом и составом [10]. 

В одном из хозяйств, в котором прово-
дили исследование в летне-осенний пери-
од, когда животные находились на паст-
бище, водопой осуществлялся из откры-
тых водоемов. 

Водоносные горизонты залегания под-
земных вод в исследуемых хозяйствах 
приведены в таблице 1.   

Основным источником снабжения 
ферм крупного рогатого скота водой яв-
ляются артезианские скважины. Глубина 
забора воды в них разная – от 63 до 160 
метров. Системы водоснабжения 
(водонапорные башни, магистральная и 
распределительная водопроводная сеть) 
стальные, срок их эксплуатации составля-
ет приблизительно 30-40 лет. Со време-
нем они поддаются коррозии и протека-
ют, что также отрицательно влияет на 
качество воды. 

Артезианские скважины во всех хо-
зяйствах размещены на территории мо-
лочно-товарных ферм, неподалеку от жи-
вотноводческих помещений, выгульных 
площадок, силосных ям, резервуаров для 
накопления стоков. Зимой для утепления 
водонапорных башен, насосных станций 
используют сухой навоз, солому, кормо-
вые отходы и тому подобное. Зоны сани-
тарной охраны на территории, где имеют-
ся некоторые ограничения ее использова-
ния для предотвращения загрязнений во-
доносного слоя, отсутствовали. Следует 
отметить, что территория на молочно-
товарных фермах, где осуществляется 
забор воды, не отвечает санитарно-
эпидемиологическим требованиям. 

Все перечисленные выше факторы 
могут способствовать ухудшению качест-
ва воды, которую используют для поения 

животных. 
По имеющимся гидрогеохимическим 

материалам проанализировано состояние 
водоснабжения в этих хозяйствах из под-
земных источников. Также были получе-
ны средние количественные и качествен-
ные показатели примесей воды, исполь-
зующейся для поения животных (табл.2). 

К органолептическим  показателям 
качества воды относятся: запах, цвет-
ность, мутность, вкус и привкус. 

Запах артезианской воды может быть 
связан с наличием растворимых газов – 
сероводорода, аммиака, оксида серы и др. 
Установлено, что этот показатель был 
несколько более высокий (2/3) в пробах 
воды в зимний период.  

Чистая вода в малом объеме бесцвет-
на, в толстом слое она имеет голубоватый 
оттенок. Другие оттенки свидетельствуют 
о наличии в воде различных растворен-
ных и зависших примесей. Последние 
могут быть минерального и органическо-
го происхождения. Цветность воды явля-
ется важным экологическим показателем. 
По этой характеристике существенная 
разница отмечается в пробах воды весной  
31,0±8,28 градусов, осенью 22,5±4,3 и 
зимой  36,0±9,1 градуса(по нормативам не 
более 10 градусов). 

Прозрачность воды обусловлена цве-
том и мутностью, то есть наличием окра-
шенных и взвешенных органических и 
минеральных веществ. При исследовании 
питьевой воды на мутность этот показа-
тель был стабилен лишь летом (1,0±0,2), в 
другие времена года превышал допусти-
мые нормативы в 3 – 6 раз.      

Причиной повышения мутности арте-
зианских вод обычно являются глиняные 
или известняковые суспензии, также не-
растворимые оксиды железа и других 
металлов, которые образуются при кон-
такте с воздухом. Это часто связывают с 
механическим отрывом продуктов корро-
зии металлических труб, по которым от-
качивается вода из водоносного горизон-
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Таблица 2 
Показатели качества питьевой воды для животных из скважины северо-восточной биогео-

химической зоны Украины, M±m, n=3 

№ 
п/
п 

Показатели Единицы 
измерен. ПДК Весна Лето Осень Зима 

1 Запах t 
20oC,60oC Баллы ≤2 1/1 2/2 1/2 2/3 

2 Цветность Градусы ≤20 31,0±8,3 17,5±6,0 22,5±4,3 36,0±9,1 
3 Мутность НОК ≤1,0 6,3±2,6 1,0±0,2 4,1±1,3 3,0±1,2 

4 Вкус и прив-
кус Баллы ≤2 2,0±0,5 1,0±0,3 1±0 1±0 

5 Коли-индекс - - <3 <4 <4 <3 

6 МАФАМ КУО/см3 не 
>100 113,7±4,8 114,5±5,8 124,4±8,9 115,7±3,9 

7 Водо-
род.показатель рН 6,5-8,5 7,0±0,6 7,1±0,2 7,1±0,1 7,0±0,1 

8 Азот.амон. мгN/дм3 ≤0,5 0,6±0,2 0,5±0,2 0,1±0,0 2,3±0,8 
9 Нитраты мгN/дм3 ≤50 1,9±0,17 3,8±0,9 3,4±0,3 2,7±0,7 

10 Нитриты мгN/дм3 ≤0,5 0,02±0,00 0,1±0,1 0,01±0,00 0,03±0,01 

11 Щелочность мг.екв/
дм3 ≤6,5 5,9±0,7 6,1±0,7 6,3±0,8 5,9±0,7 

12 Общ. жёст. мг.екв/
дм3 ≤7,0 4,6±0,3 5,6±0,6 7,1±0,1 6,5±0,5 

13 Са2+ мг/дм3 ≤130 80,0±6,4 97,0±11,4 128,0±2,7 127,0±1,5 
14 Mg2+ мг/дм3 ≤80 8,0±0,8 9,0±1,2 9,0±0,0 9,0±0,9 
15 K++Na+ мг/дм3 ≤200 38,0±13,8 64,0±3,3 20,0±5,3 25,0±13,7 
16 HCO3

- мг/дм3 - 504,0±60,0 366,0±44,2 371,0±46,7 597,0±53,7 
17 Хлориды мг/дм3 ≤250 10,0±0,4 35,0±3,5 24,0±7,9 30,0±2,5 
18 Сульфаты мг/дм3 ≤250 15,0±0,6 50,0±5,4 33,0±9,9 42,0±5,6 
19 Минерал.общ. мг/дм3 ≤1200 504,0±60,0 562,0±36,4 578,0±40,5 597,0±53,7 
20 Сухой остаток мг/дм3 ≤1000 328,0±38,7 419,0±40,7 389,0±19,6 402,0±44,2 

21 Окисляемость
(перм.) мгО/дм3 ≤5,0 5,2±0,1 5,7±1,6 4,6±1,3 7,2±1,7 

22 Pb2+ мкг/дм3 ≤10 0,3±0,0 0,4±0,0 0,3±0,1 0,5±0,1 
23 Cd2+ мкг/дм3 ≤1,0 0,01±0,01 0,03±0,01 0,04±0,00 0,1±0,0 
24 As2+ мкг/дм3 ≤10 1,7±0,4 1,3±0,2 1,3±0,2 2,9±1,2 
25 Hg2+ мкг/дм3 ≤0,5 0,4±0,1 0,4±0,2 0,3±0,1 0,3±0,1 
26 Cu2+ мкг/дм3 ≤1000 22,0±2,4 22,0±4,8 21,0±3,2 27,0±4,3 
27 Zn2+ мкг/дм3 ≤1000 10,0±3,1 11,0±2,5 20,0±3,9 59,0±13,9 
28 Fe2+ мкг/дм3 ≤200 565,0±253,6 239,0±69,6 245,0±53,4 539,0±237,1 
29 Mn2+ мкг/дм3 ≤50 180,0±60,4 114,0±30,3 144,0±18,9 226,0±32,0 
30 Co2+ мкг/дм3 ≤100 7,2±1,6 6,3±2,0 6,0±1,5 8,0±1,1 

та. 
Вкус и привкус оценивали в баллах 

около источника водоснабжения в мо-
мент взятия пробы для анализа, потом 
при комнатной температуре и еще раз при 

температуре 40°. Во всех пробах воды 
вкус и привкус отсутствовали.  

Геолого-гидрологические условия 
формирования подземных вод имеют хо-
рошую естественную защищенность от 
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загрязнения, в том числе и биологиче-
скую. 

Контаминация воды микроорганизма-
ми свидетельствует о низком ее качестве. 
Бактериологический анализ воды, кото-
рая приходит из артезианских скважин в 
летний и осенний периоды по показате-
лям коли-индекса не отвечает требовани-
ям Государственного стандарта, согласно 
которому воду разрешено  использовать 
животным. В этот период отмечено также 
и общее загрязнение воды, так показатель 
МАФАМ (мезофильные аэробные и фа-
культативные анаэробные микроорганиз-
мы) был несколько выше в течение всего 
периода исследования. 

К физико-химическим характеристи-
кам качества воды относится водородный 
показатель,  который характеризуется 
количеством свободных ионов водорода в 
растворе. 

Концентрация ионов водорода (pH) 
определяет характер химических и биоло-
гических процессов, происходящих в во-
де. От его величины может изменяться 
скорость течения химических реакций, 
степень коррозийной агрессивности воды, 
токсичное действие загрязняющих ве-
ществ. 

Вода для поения животных в течение 
всего периода исследования имела ней-
тральную или слабощелочную реакцию, 
pH  в пределах 7,0±0,1–7,0±0,2. 

Показатель общей щелочности харак-
теризуется наличием в ней анионов сла-
бых кислот, в основном угольной  кисло-
ты. Они также играют важную роль в ми-
нерализации воды(гидрокарбонаты, кар-
бонаты). В наших исследованиях этот 
показатель не выходил за регламентиро-
ванные величины, и представлял от 5,9± 
0,7 до 6,3±0,8, при норме 6,5. 

Азотосодержащие вещества образуют-
ся в воде, главным образом, в результате 
распада белковых веществ. Не исключено 
загрязнение в результате попадания в 
подземные воды компонентов минераль-

ных удобрений из почвы. 
При определении  азота аммонийного 

в пробах воды установлено, что весной 
его количество было незначительно повы-
шено – 0,6±0,2 мг/дм3, норма – 0,5 мг/дм3. 
В других исследуемых пробах воды  со-
держание азота аммонийного, нитратов и 
нитритов находилось в пределах нормы, 
которая соответственно составляет  50 и 
0,5 мг/дм3 . 

Согласно результатам исследований 
проб воды по химическому составу вода 
является слабоминерализованной. Вели-
чина сухого остатка существенно не  из-
менялась  на протяжении года и колеба-
лась от 328,0±38,7 до 419,0±40,7 мг/дм3. 
Стабильностью характеризовался и пока-
затель минерализации воды, которую ис-
следовали:  она колебалась от 504,0±59,9 
до 597,0±53,7 мг/дм3 . 

Жесткость(твердость) воды обуслов-
лена наличием так называемых солей же-
сткости, а именно кальция, магния, суль-
фатов, хлоридов, карбонатов, гидрокарбо-
натов и др. Общая жесткость повышалась 
в пробах воды в осенне-зимний период. 
Это в основном происходило за счет со-
лей кальция. Так, их концентрация в этот 
период была в подпороговых величинах, 
а именно 128,0±2,7 и 127,0±1,5 мг/дм3 . 

В исследуемом регионе на протяже-
нии года отмечали низкое содержание в 
воде солей магния, калия и натрия; также 
это было характерно для хлоридов и суль-
фатов. 

Минеральный состав воды определя-
ется по суммарному содержанию семи 
главных ионов ( Na+, Ca2+, K+, Mg2+, Cl-

,SO4
2-,HCO3

-). Летом и зимой несколько 
повышалось содержание хлоридов и суль-
фатов, в то же время снижалось содержа-
ние  ионов К+, что может вызвать опас-
ность накопления Cs137 как аналога, т.е. 
состав основных ионов по формуле Кур-
лова на протяжении года изменялся. Со-
отношение ионов в воде было следую-
щим: HCO3

-, Ca2+, K+, Na+, SO4
2-, Cl-,Mg2+. 
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Следовательно, исследуемые подземные 
воды относятся к гидрокарбонатному со-
ставу, группе кальция первого типа, с 
переходом в осенне-зимний период во 
второй тип.   

Окисляемость – это величина, которая 
характеризуется содержанием в воде ор-
ганических и минеральных веществ, 
окисляющихся химическими окислителя-
ми. В своих исследованиях мы определя-
ли перманганатную окисляемость воды. 
Установлено, что этот показатель не вы-
ходил за пределы регламентированных 
величин: осенью –  4,6±1,32мг/дм3, в дру-
гие сезоны года колебался от 5,2±0,1 до 
7,2±1,72 мг/дм3, по норме 5 мг/дм3, что 
свидетельствует о наличии в воде продук-
тов распада веществ растительного или 
животного происхождения. 

При количественном определении в 
воде макро- и микроэлементов
(плюмбума, кадмия, арсена, меркурия, 
купрума, цинка, мангана, кобальта) уста-
новлены определенные изменения в тече-
ние года. 

Наиболее стабильными были показа-
тели плюмбума, кадмия, арсена, мерку-
рия, купрума, цинка, кобальта, содержи-
мое которых не выходило за пределы 
нормы. В то же время концентрация фе-
рума в исследуемых пробах воды изменя-
лась на протяжении года от 239,0±69,6 до 
565,0±253,6 мкг/дм3. Этот показатель поч-
ти в три раза был более высокий против 
нормы в воде, которую отбирали в зим-
ний - весенний период.  

Отмечено также повышенное содер-
жание мангана в воде из артезианских 
скважин на сквозняке всего периода ис-
следований, от 114,0±18,9 до 226,0±32,0 
мкг/дм3. Так, например, его уровень в 
воде был выше  весной в 3,6 раза, летом 
уменьшился в 2 раза против нормы, и 
начинал увеличиваться  вплоть до 4,5 раз 
больше зимой. 

Высокое содержание в артезианской 
воде этих двух элементов обычно объяс-

няют растворением металлосодержащих 
минералов. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
• Для поения животных в хозяйствах ис-

пользуют подземные воды из водонос-
ных горизонтов трещиноватых докемб-
рийских пород. 

• Зоны санитарной охраны  подземных 
источников водоснабжения в хозяйст-
вах отсутствуют. Территория, на кото-
рой размещены артезианские скважины, 
не отвечает санитарно-эпидемиологи-
ческим требованиям. 

• По органолептическим показателям
(цветность, мутность) вода, которую 
исследовали, не отвечает установлен-
ным нормативам. 

• В результате проведенных исследова-
ний установлена высокая контаминация 
воды микроорганизмами. 

• Показатели химического состава воды 
исследуемых проб(водородный показа-
тель, азот аммонийный, нитраты, нитри-
ты, щелочность, общая жесткость, кон-
центрация хлоридов и сульфатов, сухой 
остаток) были в пределах нормы. 

• В исследуемом регионе на протяжении 
года отмечали низкое содержимое в 
воде солей магния, калия и натрия. 

• Вода, которую используют для поения 
животных, относится к гидрокарбонат-
ному классу, группе кальция первого 
типа. 

• В течение всего периода исследований 
стабильными были показатели содержа-
ния в воде плюмбума, кадмия, арсена, 
купрума, цинка и кобальта. 

• Проблемным является содержимое фе-
рума и мангана в воде артезианских 
скважин, их концентрация превышала 
нормативные величины в 2-4,5 раза.   

Formation of water used for watering 
the animals in the northeastern biogeo-
chemical zone of Ukraine. 

V.  Sokolyuk. 
ABSTRACT 

In this paper we studied the chemical 
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composition of the groundwater used for 
watering the animals in farms of northeast-
ern biogeochemical zone of Ukraine. Water 
samples were taken from two points (well 
and troughs) on a seasonal basis, in accor-
dance with the standart procedure. It was 
found that for watering the animals on the 
farms there is used the water from under-
ground taken from the depth of the fractured 
Precambrian rocks. Sanitary protection zone 
of underground water sources in households 
is lacking. The land on which boreholes are 
placed does not meet sanitary and epidemiol-
ogical requirements. A high water contami-
nation by microorganisms was found. In the 
studied region, during the year there was 
found marked low content of the water-
soluble salts of magnesium, potassium and 
sodium. Water, which is used for watering 
animals can be classified as hydro-carbonate 
class, calcium group of the first type. 

Key words: water, animals, under-
ground, watering, composition, minerals, 
sanitation and hygiene. 
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ФИЗИОЛОГИЯ 

УДК 599.745.3:591.8 

КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
КАСПИЙСКОГО ТЮЛЕНЯ  

(PHOCACASPICA, GMELIN, 1788) 
Володина В.В.1 - научный сотрудник лаборатории ихтиопатологии , Грушко М.П.2 - 

д.б.н., профессор кафедры гидробиологии и общей экологии ,  
Федорова Н.Н.2 - д.м.н., профессор кафедры гидробиологии и общей экологии, 

1Каспийский научно-исследовательский институт рыбного хозяйства, 2Астраханский 
государственный технический университет  

РЕФЕРАТ 
Каспийский тюлень – единственное морское млекопи-
тающее на Каспии, уникальный эндемичный вид, часто 
подвергается влиянию биотических и абиотических фак-
торов среды обитания. Кровь как самая лабильная ткань 
является одним из индикаторов физиологического со-
стояния организма животных и условий их существова-
ния. Анализ периферической крови каспийских тюленей 

показал, что среднее содержание гемоглобина у животных первого года жизни составля-
ло 168,5±8,9мг/л; у самцов 151,3±14,0мг/л; у яловых самок 148,0±12,6мг/л; у беремен-
ных 116,2±11,7мг/л. Состояние анемии зарегистрировано в 16,7%; 33,3%; 33,3% и 35,3% 
случаев, согласно вышеуказанным группам. Количество эритроцитов и скорость оседа-
ния эритроцитов, в среднем, зафиксированы на уровне 3,6±0,25x1012/л (у сиварей 
4,8±0,5×1012/ л, самцов 4,4 ±0,6×1012/ л, у яловых 3,1±0,2×1012/л, у беременных 
1,5±0,3×1012/л) и 3,6±0,1мм (у сиварей 2,6±1,1мм, у самцов 2,9±0,3мм, у яловых 
3,0±0,3мм, у беременных самок 5,5±1,2мм) соответственно. У обследованных особей 
каспийского тюленя выявлены отклонения в морфологии клеток красного ряда; наруше-
ния в количественном соотношении клеток белой крови (лимфоцитоз, моноцитоз, ней-
трофилез, эозинофилия).Характер отмеченных изменений периферической крови в боль-
шинстве случаев исключает обратимость патологических процессов.Выявленные мор-
фофункциональные нарушения клеток крови свидетельствуют о напряженном иммун-
ном статусе обследованных животных, что обусловлено как острыми воспалительными 
процессами, протекающими вследствие внедрения чужеродных агентов (паразитов, ви-
русов, бактерий), так и/или гемотоксичным воздействием комплекса загрязняющих ве-
ществ водоема. 

Ключевые слова: каспийский тюлень, гематологические показатели, физиологиче-
ское состояние, патологические изменения, клетки крови, морские млекопитающие. 

ВВЕДЕНИЕ 
Каспийский тюлень – единственное 

морское млекопитающее на Каспии, уни-
кальный эндемичный вид, являющийся 



Международный вестник ветеринарии, № 1 2015г. 

- 58 - 

вершиной трофической пирамиды, и со-
стояние его популяции может служить 
индикатором благополучия всей экоси-
стемы. В последние годы все острее ста-
новится проблема взаимоотношений мор-
ских млекопитающих и человека в связи с 
усилением антропогенного воздействия 
на природную среду, вызывая угнетение 
многих важнейших функций организма, 
включая иммунологические. Важнейшим 
механизмом, обеспечивающим нормаль-
ное функционирование живых систем в 
постоянно меняющихся условиях внеш-
ней среды, является гомеостаз. Крови как 
наиболее лабильной ткани внутренней 
среды определена роль индикатора со-
стояния организма гидробионтов и усло-
вий их существования [7]. Поэтому иссле-
дование периферической крови - один из 
необходимых методов объективной оцен-
ки физиологического состояния живых 
существ, в том числе каспийских тюле-
ней, часто подверженных влиянию биоти-
ческих и абиотических факторов среды 
обитания  
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  

Объектом исследования являлись 55 
самок и 34 самца каспийских тюленей. 
Животные были отловлены вблизи о. Ма-
лый Жемчужный на предзимних залежках 
в октябре-ноябре 2007-2013 гг. Изучение 
основных гематологических показателей 
(скорость оседания эритроцитов, концен-
трацию гемоглобина в крови, количество 
эритроцитов) проводили по общеприня-
тым гематологическим методикам [4]. 

Результаты исследований. 
Исследование показателей  перифери-

ческой крови каспийских тюленей показа-
ло, что среднее содержание гемоглобина 
у животных первого года жизни состави-
ло 168,5±8,9мг/л; у самцов — 151,3±14,0 
мг/л; у яловых самок - 148,0±12,6мг/л; у 
беременных — 116,2±11,7мг/л. Количест-
во эритроцитов в среднем зафиксировано 
на уровне 3,6±0,3x1012/л (у сиварей – 
4,8±0,5×1012/ л, самцов- 4,4±0,6×1012/л, у 

яловых - 3,1±0,2×1012/л, у беременных - 
1,5±0,3×1012/л). Значительная доля особей 
(40,7%) характеризовалась снижением 
показателя количества эритроцитов, что 
могло быть обусловлено как гемолизом 
эритроцитов, так и воздействием токсиче-
ских агентов, различными патологически-
ми нарушениями деятельности костного 
мозга и/ или селезенки [1]. 

Изменения показателей красной кро-
ви, т.е. снижение числа эритроцитов, со-
держание гемоглобина и патологические 
формы элементов крови проявляются в 
виде анемий. Состояние анемии зарегист-
рировано в 16,7%; 33,3%; 33,3% и 35,3% 
случаев, согласно вышеуказанным груп-
пам. Известно, что анемия развивается 
при интоксикациях под действием хими-
ческих веществ антропогенного и/или 
биологического происхождения, кроме 
того эти токсины также способны подав-
лять функцию кроветворных органов [3]. 

Определение скорости оседания эрит-
роцитов показало, что среднее значение 
данного показателя составляло 3,6±0,1мм 
(у сиварей 2,6±1,1мм, у самцов 2,9±0,3 
мм, у яловых 3,0±0,3мм, у беременных 
самок 5,5±1,2мм). Скорость оседания 
эритроцитов у некоторых больных особей 
достигала высоких значений (28 мм), что 
указывает на прогрессирование воспали-
тельных процессов.  

Анализ лейкоформулы каспийских 
тюленей показал, что среди лейкоцитов 
крови клетки агранулоцитопоэтического 
ряда в среднем составляли 29,8±1,3%; 
гранулоцитопоэтического 70,2±1,3%. В 
группе агранулоцитов доминировали 
лимфоциты от 21,5 до 24,4%. У 13,0% 
самцов были выявлены лимфобласты, 
средний удельный вес которых составлял 
9,5%. Моноциты от общего количества 
клеток белой крови составляли 6,3±0,6%. 
Соотношения клеток в составе белой кро-
ви различалось в зависимости от физио-
логического состояния обследованных 
особей, как правило, обусловленные по-
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ловыми и возрастными особенностями, а 
также индивидуальными особенностями 
организма. Повышенное количество лим-
фоцитов, моноцитов встречается при ин-
фекционных, вирусных и грибковых забо-
леваниях [1].Установлено, что 20,0% сам-
цов, 33,3% сиварей, 16,7% яловых самок 
и 23,5% беременных самок каспийского 
тюленя были подвержены лимфоцитозу. 

Увеличение количества моноцитов 
выявлено у 20,0% самцов, 20,8% сиварей, 
16,7% яловых и 17,6% беременных самок 
обследованных животных. Моноцитоз у 
млекопитающих может наблюдаться при 
прогрессирующих паразитарных и бакте-
риальных заболеваниях, свидетельствует 
об иммунодефиците [5]. 

У гранулоцитов превалирующее поло-
жение занимали нейтрофилы, варьируя от 
49,0 до 61,2% от общего числа клеток 
белой крови, в среднем составляя 
57,0±2,62%. Клетки этой группы имели 
разную степень зрелости. Были отмечены 
нейтрофильные миелоциты (3,4%), ней-
трофильные метамиелоциты (3,5%), па-
лочкоядерные (18,2%) и сегментоядерные 
нейтрофилы (31,0%). 

Палочкоядерные нейтрофилы у сам-
цов составляли 16,5%; у беременных са-
мок 21,3%, у яловых самок 15,4%; сег-
ментоядерные нейтрофилы составляли  
27,5%; 30,2%; 39,8%, соответственно. 
Повышение относительного содержания 
незрелых нейтрофильных клеток в пери-
ферической крови является одним из при-
знаков кумулятивного токсикоза [6]. По-
вышенное количество нейтрофилов заре-
гистрировано у 6,7% самцов, 8,3% сива-
рей и 5,9% беременных самок обследо-
ванных каспийских нерп. Нейтрофилез 
характерен для патологических процес-
сов, главным образом инфекционных и 
нагноительных. Этот тип реакции орга-
низма рассматривается в качестве адапта-
ционного механизма, повышающего за-
щитную функцию крови [6]. 

Среднее количество базофилов, выяв-

ленное у зверей составляло 3,3±0,3%, при 
этом у самцов удельный вес этих клеток 
составлял – 3,8±1,4%, у беременных са-
мок 1,7±0,5%, у яловых 5,9±2,0%, у сива-
рей  2,8±1,0%. 

Повышенное количество эозинофилов 
в крови выявлено у 40,0% самцов, 8,3 % 
сиварей, 66,7 % яловых и 58,8 % беремен-
ных самок каспийских тюленей. Эозино-
филия – известная особенность крови 
китообразных [2]. Наиболее вероятной 
причиной её возникновения считают па-
разитарные инвазии, которые распростра-
нены у ластоногих. Повышение количест-
ва эозинофилов в периферической крови 
наблюдается при аллергических реакциях 
различного происхождения. Роль аллерге-
нов могут играть как вещества, выделяе-
мые гельминтами, так и различные ксено-
биотики. При стрессе число эозинофилов, 
наоборот, резко уменьшается [2]. 

В целом, обнаруженные отклонения 
лейкограмм свидетельствуют об острых 
воспалительных процессах, интоксикации 
организма, наличии паразитарной инва-
зии, опухолевых заболеваниях. Характер 
отмеченных изменений крови в большин-
стве случаев исключает обратимость этих 
процессов. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, морфологический со-
став крови обследованных нерп позволил 
выявить признаки анемии, которые про-
являлись в виде присутствия на мазках 
крови эхиноцитов, ретикулоцитов, разно-
размерных эритроцитов. У обследован-
ных особей каспийского тюленя выявле-
ны значительные отклонения в морфоло-
гии клеток красного ряда (анизацитоз, 
пойкилоцитоз, агглютинация); нарушения 
в количественном соотношении клеток 
белой крови (лимфоцитоз, моноцитоз, 
нейтрофилез, эозинофилия, лимфопения). 
Выявленные изменения лейкограмм про-
анализированных животных обусловлены 
как паразитарными инвазиями, вирусами 
и бактериальными инфекциями, присут-
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ствующими у тюленей, так и гемотоксич-
ным действием комплекса загрязняющих 
веществ водоема. Результаты исследова-
ния клеточного состава периферической 
крови тюленей свидетельствуют о не-
удовлетворительном физиологическом 
состоянии обследованных животных. 

Cell composition of peripheral blood of 
the Caspian seal (Phocacaspica, Gmelin, 
1788). 

V. Volodina., M. Grushko, N. Fe-
dorova. 
ABSTRACT 

The Caspian seal is the only marine 
mammal in the Caspian, unique endemic 
species, often affected by biotic and abiotic 
factors of the environment. The blood as the 
most labile fabric is one of the indicators of 
the physiological state of the organism of 
animals and the conditions of their existence. 
The analysis of peripheral blood Caspian 
seals showed that the average content of 
haemoglobin in animals first year of life was 
168,5±8,9mg/l; males 151,3±14,0mg/l; heif-
ers female 148,0±12,6mg/l; in pregnant fe-
males for 116,2±11,7mg/l. The State of ane-
mia registered in 16,7%; 33,3%; 33,3% and 
35,3% of cases, according to the above 
groups. The number of red blood cells and 
speed of erythrocyte sedimentation, on aver-
age, registered at the level of 3,6±0,3x1012/l 
(animals first year of life 4,8±0,5x1012/l, 
males and 4,4 ±0,6x1012/ l, heifers 3,1±0,2x 
1012/l in pregnant females is 1,5±0,3x1012/l) 
and 3,6±0,1mm (animals first year of life 
2,6±1,1mm, the males and 2,9±0,3mm, heif-
ers 3,0±0,3mm in pregnant females 5,5±1,2 
mm), respectively. In the examined individu-
als Caspian seals revealed abnormalities in 
cell morphology red number (anization, 
poikilocytosis, agglutination); violations in 
the proportion of white blood cells 
(lymphocytosis, monocytosis, basophilia, 
neutrophilia, eozinofilia). The nature of the 
observed changes in the peripheral blood in 
most cases, eliminates the reversibility of the 
pathological processes. Identified morpho-

logical and functional disorders of blood 
cells indicate intense immune status of the 
surveyed animals, both due to acute inflam-
matory processes due to the introduction of 
alien agents (parasites, viruses, bacteria) and/
or toxic effects of complex pollutants of the 
water body. 

Key words: Caspian seal, hematologic 
indicators, physiological state, pathological 
changes in the blood cells, marine mammals. 
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ВЛИЯНИЕ СУХОГО СОЛЕВОГО АЭРОЗОЛЯ  
НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ  

НЕЙТРОФИЛОВ ЛОШАДЕЙ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ  
ОБСТРУКТИВНЫХ БОЛЕЗНЯХ ЛЕГКИХ 

Романова О.В.1 – к.в.н., доцент кафедры патологической физиологии, Крячко О.В.1 – 
д.в.н., профессор кафедры патологической физиологии,  Червинская А.В.2  – д.м.н., про-
фессор, 1Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины» ка-

федра ,  2ФГУЗ Клиническая больница №122 им. Л.Г.Соколова 

РЕФЕРАТ 
Известно, что при болезнях легких у сельскохозяйственных животных стра-
дает клеточное звено неспецифической защиты, поэтому нами была постав-
лена цель – оценить влияние галотерапии на функциональную активность 
нейтрофилов крови лошадей с симптомами хронических обструктивных бо-
лезней легких (ХОБЛ). 
Исследования проводили на 12 лошадях в возрасте 8-14 лет с симптомами 

ХОБЛ, имевших проявление в течение последних двух-четырех лет. В качестве аэро-
зольобразующего вещества использовали химически чистый натрия хлорид, предвари-
тельно подвергнутый термической обработке при 1000С в течение 2-3 минут. Создавали 
концентрацию натрия хлорида 10 мг/м3  с помощью  галогенератора «Сола-Вита». 

После сеансов галотерапии клиническое состояние лошадей претерпевало позитив-
ные изменения: повышалась физическая активность животных, улучшалась аускульта-
ционная картина в легких, исчезали брюшной тип дыхания и одышка уже первые дни 
терапии. Число нейтрофилов, способных к фагоцитозу возросло в 1,62 раза (Р≤0,05) по 
сравнению с исходным уровнем уже после первого сеанса галотерапии, и в 1,5 раза пре-
высило (Р≤0,05) аналогичный показатель у животных контроля. Количество поглощен-
ных ими объектов (ФИ) возросло почти в 2,0 раза (Р≤0,05) по сравнению с исходным 
значением и уровнем группы контроля. 

Таким образом, галотерапия оказала стимулирующее влияние на клинический статус 
лошадей и фагоцитарную активность нейтрофилов лошадей, больных ХОБЛ. 

Ключевые слова: хронические обструктивные болезни легких, лошади, галотера-
пия, фагоцитоз. 

ВВЕДЕНИЕ 
Галотерапия – метод курортологиче-

ской реабилитационной медицины, широ-
ко применяемый в клинической практике 
с середины 80-х годов. Специально обо-
рудованными комфортными солевыми 
комнатами («солевыми пещерами») сего-
дня располагают не только крупные ме-
дицинские центры, но и салоны красоты, 
фитнесс-центры, оздоровительные ком-
плексы. Для конной ветеринарии этот 

метод является сравнительно новым, но 
определенно перспективным для лечения 
и реабилитации лошадей. Известно, что 
организм лошади, в частности, респира-
торная система, имеет высокую степень 
чувствительности к изменению основных 
физических показателей окружающей 
среды. Это анатомо-физиологическая ви-
довая особенность лошадей, имеющая 
эволюционно потенцированную природу. 
Большинство зарубежных и отечествен-
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ных авторов, описывая хронические об-
структивные заболевания легких лошадей 
(ХОБЛ), особое внимание уделяют созда-
нию оптимального микроклимата для 
животных. Есть сведения из клинической 
практики, что 80% лечебной эффективно-
сти терапии ХОБЛ принадлежит услови-
ям содержания, кормления и эксплуата-
ции [3,6].  

Ранее было показано, что при ХОБЛ у 
лошадей, как и у других животных, стра-
дает клеточное звено неспецифической 
защиты [1,2], поэтому наряду с клиниче-
скими исследованиями нами была постав-
лена цель – оценить влияние галотерапии 
на функциональную активность нейтро-
филов крови лошадей с симптомами 
ХОБЛ. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для исследований использовали 12 
лошадей в возрасте 8-14 лет с симптома-
ми ХОБЛ, имевших проявление в течение 
последних двух-четырех лет. Диагноз 
устанавливали общепринятыми методами 
с использованием эндоскопического ис-
следования. Животные были сформирова-
ны в 2 группы - опытная и контрольная - 
по 6 голов в каждой 

В качестве галокамеры использовали 
герметично закрытый поликарбонатом 
денник стандартных размеров (3х4 м) с 
возможностью естественной вентиляции. 
В приспособленном таким образом поме-
щении устанавливали галогенератор 
«Сола-Вита» и датчик концентрации. В 
качестве аэрозолеобразующего вещества 
использовали химически чистый натрия 
хлорид, предварительно подвергнутый 
термической обработке при 1000С в тече-
ние 2-3 минут. Создавали концентрацию 
натрия хлорида 10 мг/м3 согласно реко-
мендациям [4,5].  

Лошадей опытной группы заводили в 
галокамеру и оставляли под наблюдением 
на 15 минут. После сеанса лошадей выша-
гивали в руках в течение 30-40 минут. 
Контрольные животные лечебно-

профилактических процедур не получали. 
До начала эксперимента, после 1-го и 10 
сеанса проводили взятие крови в стериль-
ные вакутейнеры с ЭДТА у лошадей обе-
их групп.  

Фагоцитарную активность нейтрофи-
лов (ФА) определяли по методу Потапова 
С.Г.(1977), при этом вычисляли фагоци-
тарный индекс (ФИ).  

На протяжении всего эксперимента 
осуществляли клинический осмотр лоша-
дей опытной и контрольной групп, с дву-
кратной в сутки термометрией, аускуль-
тацией и визуальной оценкой носовых 
истечений.  

Все результаты экспериментов обра-
батывались статистически, различия оп-
ределяли при 0,05 уровне значимости.  
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ  

В ходе эксперимента клиническая эф-
фективность сухого солевого аэрозольно-
го воздействия на респираторный тракт 
лошади была отмечена в течение первого-
третьего сеанса галотерапии. Это выража-
лось в появлении сравнительно обильных 
носовых истечений у всех лошадей после 
7-10 минут сеанса. Истечения сохраня-
лись и несколько усиливались во время 
шаговой проводки лошадей.  Характер 
носовых истечений – консистенция, цвет, 
наличие примесей – варьировал в зависи-
мости от исходного состояния лошадей, а 
также от продолжительности сеансов га-
лотерапии. Так, если в первые три дня у 
лошадей отмечались густые, фрагментар-
ные выделения из носа и при этом лоша-
ди активно офыркивались во время шаго-
вой проводки, то к пятому-седьмому се-
ансу галотерапии носовые истечения у 
животных становились прозрачными, 
жидкими и практически не вызывали эф-
фекта отфыркивания при движении. Та-
ким образом, создавалось впечатление 
отсутствия эффективности проводимой 
терапии во второй половине курса. Одна-
ко, клиническое состояние лошадей ста-
новилось заметно лучше: повышалась 
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физическая активность животных, улуч-
шалась аускультационная картина в лег-
ких, исчезали брюшной тип дыхания и 
одышка уже первые дни терапии.  

Изменение фагоцитарной активности 
нейтрофилов у лошадей опытной и кон-
трольной групп представлены в таблице 
№1.  

Из данных, представленных в таблице, 
видно, что сухой солевой аэрозоль натрия 
хлорида оказывает позитивное влияние на 
функциональную активность нейтрофи-
лов, в частности, на их способность к фа-
гоцитозу. Число нейтрофилов, способных 
к фагоцитозу возросло в 1,62 раза 
(Р≤0,05) по сравнению с исходным уров-
нем уже после первого сеанса галотера-
пии, и в 1,5 раза превысило (Р≤0,05) ана-
логичный показатель у животных контро-
ля. Спустя 10 дней число фагоцитарноак-
тивных нейтрофилов у лошадей получав-
ших галотерапию оставалось на достигну-
том после первого сеанса уровне, досто-
верно превышая показатели контрольной 
группы. В контрольной группе животных 
фагоцитарная активность нейтрофилов 
была почти постоянной (21-22-24%) и на 
протяжении всего эксперимента не пре-
терпевала достоверных изменений по 
отношению к исходному значению.  

Также необходимо отметить, что под 
влиянием галотерапии увеличилось не 
только число нейтрофилов, способных к 
фагоцитозу, но и количество поглощен-
ных ими объектов почти в 2,0 раза 
(Р≤0,05) по сравнению с исходным значе-
нием и уровнем группы контроля. 

Полученные нами данные позволяют 
говорить о положительном влиянии сухо-
го солевого аэрозоля на показатели неспе-
цифической резистентности лошадей, в 
частности, на их микрофагальное звено. 
Для лошадей это имеет принципиальное 
значение, так как именно с изменением 
нейтрофильной активности связывают 
большинство хронических патологий у 
этого вида животных [1,3]. Наши наблю-
дения также свидетельствуют о выражен-
ной терапевтической эффективности се-
ансов галотерапии: особенно следует от-
метить получение мукокинетического 
эффекта в первые дни. Это, бесспорно, 
является тем самым потенцированным 
действием, которого в стандартном лече-
нии ХОБЛ пытаются достигать медика-
ментозным путем. Известно, что повыше-
ние вязкости бронхиальной слизи у лоша-
дей приводит к тяжелым продолжитель-
ным нарушениям внешнего дыхания [3]. 
Медикаментозная же коррекция мукоци-
лиарного клиренса затруднена в силу ана-
томо-физиологических особенностей жи-
вотных этого вида. 

Метод галотерапии отвечает большин-
ству требований: в процессе управляемой 
галотерапии создаются оптимальные по-
казатели микроклимата, а в качестве ле-
чебного компонента используется сухой 
солевой аэрозоль. Для лошадей, больных 
ХОБЛ, имеет большое значение дисперс-
ность среды, гипоаллергенность, способ 
проникновения регидратанта в дыхатель-
ные пути и отсутствие специфических 
раздражителей. Используемый в галоте-

  
Таблица №1 

Состояние фагоцитарной активности нейтрофилов у лошадей опытной и контрольной 
групп в динамике галотерапии (M ± m, n=6) 

Показатели 
До начала эксперимента После первого сеанса 

 галотерапии 
После 10-дневного курса 

галотерапии 
опыт контроль опыт контроль опыт контроль 

ФА, % 22,7±0,8 21,4±1,0 36,7±2,5* 24,1±1,7 30,1±1,5* 22,4±2,2 
ФИ, Ед 1,0±0,1 0,9±0,5 1,9±0,8* 1,0±0,2 2,1±0,9 1,0±0,5 

Примечание: *- Р≤0,05 по сравнению с предыдущей точкой определения 
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рапии натрия хлорид и специальное обо-
рудование галокамеры позволяют сохра-
нять комфортный микроклимат для лоша-
ди, обеспечивая при этом лечебное дейст-
вие на дыхательные пути.  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в ходе проведенного 
исследования нами было установлено 
достоверное повышение фагоцитарной 
активности нейтрофилов у лошадей, по-
лучавших сеансы галотерапии. Отмечен-
ное также клиническое улучшение со-
стояния животных в комплексе с извест-
ными в медицине эффектами галоаэро-
зольного воздействия позволяют считать 
галотерапию патогенетически оправдан-
ной и в области ветеринарии. 

The influence of dry salt aerosol on the 
functional activity of horses neutrophils in 
chronic obstructive pulmonary diseases.  

O. Romanova, O. Kriachko, A. Cherv-
inskaya. 
ABSTRACT 

It is known that cells of nonspecific pro-
tection is suffer due the disease of lung of 
the farm animals. So the main purpose of our 
work was to evaluate the impact of halother-
apy on the functional activity of blood neu-
trophils of horses with symptoms of COPD. 

Our research was carried out on 12 
horses aged 8-14 years with symptoms of 
COPD which had a manifestation in the last 
two to four years. Chemically pure sodium 
chloride was  subjected to heat treatment at 
temperature 100°C for 2-3 minutes before 
using as an aerosol substances. Halogenera-
tor "Sola-Vita" was used to create the con-
centration of sodium chloride solution 10 
mg/m3. 

Clinical condition of the horses has un-
dergone positive changes after sessions of 
halotherapy: physical activity animals was 
increased, auscultation picture in the lungs 
was improved, abdominal breathing and 
shortness of breath were disappeared already 
in the first days of therapy. The number of 
neutrophils, which is capable to phagocyto-

sis increased in 1,62 times (P≤0,05) com-
pared to the initial level after the first session 
of halotherapy, and in 1,5 times exceeded 
(R≤0,05) the same indicator at group of con-
trol animal. The amount absorbed by them 
objects (PHI) has increased by almost 2.0 
times (P≤0,05) compared to the level start of 
experiments and the level of the control 
group. 

Thus, halotherapy has had a stimulating 
effect on the clinical status of the horses and 
the phagocytic activity of blood neutrophils 
of the horses, COPD patients. 

Key words: chronic obstructive lung 
disease, horses, halotherapy, phagocytosis 
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РЕФЕРАТ  
Приведены результаты изучения сорбционных  свойств микрокристалли-
ческой целлюлозы в смеси с альгинатом натрия в пропорции 50:50 приго-
товленной по «сухому» и «мокрому» способам. Показано, что образцы 
целлюлозы имеют высокую сорбционную активность  в отношении мети-
ленового голубого,  тяжелых металлов,  вирусов инфекционного ринотра-
хеита и диареи. 

Ключевые слова: активированная целлюлоза,  сорбенты,  тяжелые металлы,  вирус 
инфекционного ринотрахеита,  вирус диареи, полимеразно-цепная реакция. 

ВВЕДЕНИЕ 
В последние годы при конструирова-

нии вакцин начали широко применять 
экологически безопасные адъюванты на 
основе биополимеров – хитозана,  целлю-
лозы и полисахаридов растительного про-
исхождения, Их особенностью является 
безвредность для организма, высока био-
логическая активность и сорбционная 
емкость.  

Особенно перспективным является 
возможность применения в качестве адъ-
ювантов для инактивированных вакцины 
модифицированной микрокристалличе-
ской целлюлозы. Микрокристаллическая 
целлюлоза применяется достаточно ши-
роко в фармацевтической промышленно-
сти в качестве добавки играющей роль 
наполнителя и загустителя таблеток, кап-
сул, мазей, различных лекарственных 
средств, а также в других специальных 
рецептурах. В тоже время микрокристал-
лическая целлюлоза не содержит ионо-
генных групп, имеющихся в природных 

полисахаридах, и в силу этого не прояв-
ляет в достаточной степени, присущих им 
положительных качеств: повышенную 
гидрофильность, гелеобразование, спо-
собность химически связывать различные 
катионы [1,2].  Однако эти недостатки 
можно устранить путем подбора и моди-
фикации природных полимеров с целью 
повышения их сорбционных свойств. Для 
этого имеется возможность применения в 
качестве сорбента для вакцин 
(адъюванта) ряда природных полимеров, 
таких как, альгинаты, а также модифици-
рованной микрокристаллической целлю-
лозы.  

Микрокристаллическая целлюлоза не 
содержит функциональных групп и по-
этому имеет неизбирательную и относи-
тельно невысокую сорбционную актив-
ность. Напротив пектины и альгинаты 
представляют собой природные поли-
электролиты, имеющие в своем составе 
карбоксильные группы и, по этой причи-
не являются весьма эффективными сор-
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бентами. Проведение модификации цел-
люлозы с целью придания ей полиэлек-
тролитных свойств позволит увеличить 
сорбционную активность и повысить из-
бирательность природного полимера [4].  

Поэтому представляется вполне обос-
нованным использование модифициро-
ванных  полисахаридов (целлюлозы) для 
использования их в качестве сорбентов и 
адъювантов при конструировании вакцин. 

Цель настоящих исследований – изу-
чить сорбционную активность сорбентов  
на основе полисахаридов растительного 
происхождения.   
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Микрокристаллическая целлюлоза 
была получена по традиционной схеме: 
гидролиз нативной древесной целлюлозы 
в кислой среде до порошкового состоя-
ния, затем полученный продукт отделяли 
на фильтре и тщательно отмывали дис-
тиллированной водой до нейтральной рН 
промывных вод. После промывки матери-
ал высушивали в сушильной шкафу при 
105 ºС в течение 3-4 часов. При этом вы-
сушенная микрокристаллическая целлю-
лоза представляет собой неоднородную 
массу слипшихся при сушке агрегатов 
частиц. В определенных пропорциях дан-
ный продукт смешивали с альгинатом 
натрия (кремовый порошковый продукт, 
состоящий из чешуек различного размера, 
от менее 1 мм до 2-3 мм). Полученную 
смесь помещали в лабораторную мельни-
цу для размола твердых материалов 
«IKA» и после непродолжительной, но 
интенсивной обработки получали одно-
родную по цвету и составу порошковую 
массу.   

Для изготовления готовой формы адъ-
юванта-энтеросорбента приготовленна 
композиция из природных полимеров,  
представляющая собой двухкомпонент-
ную систем, которая состоит из твердой 
фазы (микрокристаллическая целлюлоза) 
и растворимого компонента – альгината 
натрия. Композиции готовили следую-

щим образом: по традиционной схеме 
получали микрокристаллическую целлю-
лозу гидролизом древесной целлюлозы в 
кислой среде до порошкового состояния, 
затем полученный продукт отделяли на 
фильтре и тщательно отмывали дистилли-
рованной водой до нейтрального показа-
теля рН промывных вод. После промывки 
материал высушивали в сушильной шка-
фу при 105 ºС в течение 3-4 часов. При 
этом высушенная микрокристаллическая 
целлюлоза представляет собой неодно-
родную массу слипшихся при сушке агре-
гатов частиц. В определенных пропорци-
ях данный продукт смешивали с альгина-
том натрия (кремовый порошковый про-
дукт, состоящий из чешуек различного 
размера, от менее 1 мм до 2-3 мм). Полу-
ченную смесь помещали в лабораторную 
мельницу для размола твердых материа-
лов «IKA» и после непродолжительной, 
но интенсивной обработки получали од-
нородную по цвету и составу порошко-
вую массу.   Параллельно приготовили 
еще  образец, однако в этом случае совме-
щение компонентов проводили в водной 
среде, потому, что альгинат натрия хоро-
шо набухает и образует вязкий раствор. В 
полученный раствор погружали микро-
кристаллическую целлюлозу, затем смесь 
диспергировали в высокооборотистом 
лабораторном гомогенизаторе Waring 
Blender. Приготовленную однородную 
массу выливали на поддон и сушили в 
сушильном шкафу при 105ºС в течение 5-
6 часов. Затем осуществляли размол в 
мельнице до получения однородного по-
рошкового продукта. В результате таких 
операций получали продукт частицы, ко-
торого имели нерастворимое ядро и были 
покрыты высокомолекулярным компо-
нентом, хорошо набухающим в воде и 
содержащий функциональные группы 
(карбоксилатные) [4].   

Определение сорбционной способно-
сти природных  полисахаридов оценивали 
по связыванию  метиленового голубого 
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[5].   Для этого навеску препарата массой 
0,3 г, в расчете на воздушно-сухой иссле-
дуемый материал, заливали 50 мл водного 
раствора красителя заданной концентра-
ции (от 0,4 до 3,4 г/л). Растворы имели рН 
= 6. По истечении трех часов (период ус-
тановления сорбционно-десорбционного 
равновесия) сорбент отделяли от раствора 
центрифугированием. Далее проводили 
необходимое (количественно контроли-
руемое) разбавление раствора и определе-
ние его оптической плотности. По пред-
варительно построенному калибровочно-
му графику зависимости оптической 
плотности раствора от его концентрации 
определяли равновесную концентрацию 
метиленового голубого и рассчитывали 
величину сорбции по формуле: 

A=((Co-Cr)/g) x V, мг/г, 
где: С0 - начальная концентрация метиле-
нового голубого  (мг/л),  
Сr - равновесная концентрация метилено-
вого голубого  (мг/л), 
V - исследуемый объем (л), 
g - навеска сухого вещества (г). 

Для оценки  сорбционной способности 
различных  образцов активированной 
целлюлозы в работе использовали вак-
цинные штаммы вируса инфекционного 
ринотрахеита (КМИЭВ-6)    и  вируса 
диареи (КМИЭВ – 7) крупного рогатого 
скота и сорбенты.     

Для выявления генома вируса инфек-
ционного ринотрахеита (ИРТ) использо-
вали разработанную нами тест-систему 
для постановки  ПЦР в реальном времени 
(ТУ BY 600049853.120-2009), а для выяв-
ления генома вируса диареи (ВД) -  тест-
систему производства НПО 
«Нарвак» (Россия).  

Постановку ПЦР проводили в real-time 
амплификаторе «Bio-Rad IQ5»(США).  

Оценку сорбционной активности   
сорбентов на основе природных  полиса-
харидов проводили путем их объедине-
ния с вируссодержащей жидкостью виру-
сов ИРТ и ВД. Процесс сорбции продол-

жался в течение 24 часов при температуре 
370 С, после чего путем центрифугирова-
ния отделяли вирус от сорбента. В надо-
садочной жидкости определяли наличие 
ДНК вируса ИРТ и  РНК вируса диареи  
путем постановки Real-Time ПЦР [3].  

Оценку сорбционной способности 
адъювантов в отношении микроэлемен-
тов проводили  с помощью  атомно-
адсорбционной хроматографии с исполь-
зование сульфата цинка и сульфата меди.  
Для этого готовили разведения солей тя-
желых  металлов в концентрации 500 и 
5000 мг/л. Каждое разведение солей ме-
таллов соединяли в равных  соотношени-
ях   с адъювантом в рабочей концентра-
ции. Процесс сорбции продолжался в те-
чение 24 часов при температуре +2+40 С, 
После центрифугирования сорбента и 
солей металлов из надосадка проводили 
отбор проб. В надосадочной жидкости 
определяли концентрацию меди и цинка. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Приготовленные композиты из при-
родных полимеров представляют собой 
двухкомпонентные системы, состоящие 
из твердой фазы (микрокристаллическая 
целлюлоза) и растворимого компонента – 
альгината натрия. Микрокристаллическая 
целлюлоза не обладает выраженными 
ионоселективными свойствами, однако, 
благодаря порошковой форме она имеет 
развитую удельную поверхность. С цель 
увеличения сорбционных свойств данно-
го продукта вводили второй компонент – 
альгинат натрия, имеющий высокое со-
держание карбоксильных групп.  

При оценке сорбционной способности 
в качестве сорбата в работе было выбрано 
вещество, моделирующее эндогенный 
токсин, а именно: краситель метиленовый 
голубой, который сорбируется предполо-
жительно по механизму ионного обмена. 
Результаты сорбции метиленового голу-
бого из его водных растворов образцами 
представлены в табл. 1.  

Проведенные испытания опытных 
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образов на способность связывать мо-
дельный токсикант – метиленовый голу-
бой показали, что за 3 часа взаимодейст-
вия микрокристаллическая целлюлоза 
способна связать всего лишь 0,8 мг краси-
теля на грамм препарата, тогда как моди-
фицированный образец имеет величину 
сорбции 63,8 мг/г. Но сорбционная спо-
собность приготовленных  препаратов № 
1 и №2 более,  чем на два порядка превос-
ходит таковую микрокристаллической 
целлюлозы. 

В табл. 2 представлены изучения  ак-
тивности  сорбентов на основе активиро-
ванной целлюлозы в отношении вирусов 
ИРТ и диареи. 

Результаты проведенных исследова-
ний показали, что микрокристаллическая 
целлюлоза в смеси с альгинатом натрия в 
пропорции 50:50 как по мокрому, так и по 
сухому методу обладают высокими   
сорбционными свойствами.  

Рис. 1. Растровые электронные фотографии целлюлозных  
образцов: а – волокна целлюлозы, б – частицы микрокри-

сталлической окисленной целлюлозы  

Рис. 2. Порошковая основа 
энтеросорбента 

Таблица 1 
 Оценка сорбционной способности опытных образцов по связыванию метиленового голубо-

го  (продолжительность взаимодействия - 3 часа) 

Сорбент Величина  
сорбции, мг/г 

Микрокристаллическая целлюлоза 0,8 
Альгинат натрия 64,0 

Микрокристаллическая целлюлоза в смеси с альгинатом натрия в пропорции 
50:50 (приготовлен по «сухому» способу) 110,3 

Микрокристаллическая целлюлоза в смеси с альгинатом натрия в пропорции 
50:50 (приготовлен по «мокрому» способу) 111,5 

Следующим этапом работы явилось 
изучение сорбционных  свойств получен-
ных  образцов модифицированной целлю-
лозы в отношении  солей тяжелых  метал-
лов (сульфат цинка и сульфат меди) 

Оценку сорбционной способности 
адъювантов в отношении микроэлемен-
тов проводили  с помощью  атомно-
адсорбционной хроматографии с исполь-
зование сульфата цинка и сульфата меди.  

Результаты определения сорбционной 
активности различных  полисахаридов в 
отношении солей металлов приведены в 
табл. 3.  

Приведенные результаты показывают, 
что разработанные  новые сорбенты на 
основе целлюлозы обладают высокой 
сорбционной активностью и их в даль-
нейшем можно использовать в качестве 
адъюванта для вакцин или энтеросорбен-
тов. Степень сорбции вышеуказанных  
полисахаридов составляет  от 236 до 937.   
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
• Разработана технология приготовления 

новых  сорбентов на основе микрокри-
сталлической целлюлозы в смеси с аль-
гинатом натрия в пропорции 50:50 при-
готовленной по «сухому» и «мокрому» 
способам. 

• Оценка активности сорбентов на основе 
микрокристаллической целлюлозы в 
смеси с альгинатом натрия показало их 
высокую сорбционную способность 
активность  в отношении метиленового 
голубого,  тяжелых металлов,  вирусов 
инфекционного ринотрахеита и диареи. 

Studying of sorption properties of 
polysaccharides of the phytogenesis 

P. Krasochko, F.Kaputsky, P. Kra-
sochko, O. Zubets, T. Aladyeva. 
ABSTRACT 

Results of studying of sorption properties 
of microcrystalline cellulose are given in a 
mix with sodium alginate in a proportion 
50:50 prepared on "dry" and "wet" ways. It 
is shown that samples of cellulose have high 
sorption activity concerning methylene blue, 
heavy metals, viruses of infectious rhinotra-
cheitis and diarrhea. 

Key words: the activated cellulose, sor-
bents, heavy metals, virus of infectious rhi-
notracheitis, diarrhea virus, polymerase 
chain reaction. 
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Таблица 2  
Изучение  активности  сорбентов на основе активированной целлюлозы  

в отношении вирусов ИРТ и диареи 

№ п/п Название сорбента Степень сорбции 
Вирус ИРТ Вирус диареи 

1. Микрокристаллическая целлюлоза 34 4,1 
2. Альгинат натрия 1,98x104 9,7 

3. 
Микрокристаллическая целлюлоза в смеси с альги-

натом натрия в пропорции 50:50 
 (приготовлен по «сухому» способу) 

4,72x104 90,7 

4. 
Микрокристаллическая целлюлоза в смеси с альги-

натом натрия в пропорции 50:50  
(приготовлен по «мокрому» способу) 

1,03х107 159,7 

Достоверность: * - P<0,01 
Таблица 3 

 Результаты определения сорбционной активности различных  сорбентов в отношении со-
лей металлов 

№ п/п Название сорбента Концентрация меди /
степень сорбции 

Концентрация цинка / 
степень сорбции 

1. Микрокристаллическая целлюлоза 5130/1,02 507/1,04 5704/0,92 486/1,08 

2. Альгинат натрия 5536/0,94 513/1,03 4346/1,28 569/0,92 

3. 

Микрокристаллическая целлюлоза 
в смеси с альгинатом натрия в  

пропорции 50:50 (приготовлен по 
«сухому» способу) 

3638/1,44 161/3,26 3386/1,55 390/1,35 

7. 

Микрокристаллическая целлюлоза 
в смеси с альгинатом натрия в  

пропорции 50:50 (приготовлен по 
«мокрому» способу) 

3916/1,34 116/4,53 4257/1,23 332/1,58 

13 Исходная концентрация металла 5250 525 2520 525 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  
ФАРМАКОЛОГИЯ 

ПРИОБРЕТЕНИЕ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ:  
КАК ВЫБРАТЬ ПИТОМНИК, ИСХОДЯ ИЗ  
РОССИЙСКИХ РЕАЛИЙ. СООБЩЕНИЕ 2.  

ТРЕБОВАНИЯ К ПОСТАВЩИКАМ 
Фатеева Е.И.- к.б.н., курирующий ветеринарный врач,  

НПП «Питомник лабораторных животных» 

УДК: 614 

РЕФЕРАТ 
Ограниченный выбор питомников в России часто вынуждает исследова-
телей разводить лабораторных животных собственными силами. Одна-
ко, для проведения исследований на современном уровне, требуются 
животные высокого качества. Для того, чтобы оценить добросовест-
ность поставщика животных, можно использовать несложные опросные 
листы. Одна часть вопросов касается генетики животных, которых раз-

водят в питомнике (проводится ли фенотипирование, доступна ли кривая вес/возраст), 
другая – их здоровья (например, ведется ли в питомнике наблюдение за состоянием здо-
ровья животных, и есть ли в штате ветеринарный врач). В российских условиях не все-
гда можно доверять представленным документам, поэтому очень важно, чтобы питомни-
ки обсуждали с покупателями возможность проведения инспекции, и находили способы 
отвечать на вопросы, интересующие покупателя.  

Ключевые слова: питомник лабораторных животных, лабораторные животные, ин-
спектирование питомника, клинический осмотр, условия содержания, программа профи-
лактики здоровья. 

 

В России, к сожалению, на сегодняш-
ний день существует весьма ограничен-
ный выбор поставщиков. Это либо един-
ственный питомник СПФ-животных, ли-
бо питомники Академии медицинских 
наук, организованные много лет назад и 

существующие на том же уровне. В по-
следние годы появляются частные питом-
ники, которые предлагают лабораторных 
животных, особенно мелких грызунов и 
кроликов. Как не ошибиться в выборе? 

Первый вопрос, который следует за-
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дать поставщику животных, связан с ге-
нетическим качеством. Насколько живот-
ные линии СВА соответствуют мировым 
стандартам? Характеристики линии/стока 
включают: 

Кривая вес/возраст. Очень важная ха-
рактеристика. Помните, что линейные 
мыши, как правило, не могут весить 40 г 
в 12-недельном возрасте. 

Фенотип. Это окрас шерсти и другие 
внешние признаки. Добросовестный по-
ставщик проводит фенотипирование для 
подтверждения генетического статуса 
своих животных. 

Назначение – для каких видов иссле-
дований предназначены данные живот-
ные. 

Источник племенных животных. При 
любой схеме разведения очень важно 
иметь «исходных» животных, чтобы пе-
риодически заменять племенное ядро 
собственной колонии.  

Следует отметить, что стоком (stock) 
называют аутбредных животных, а лини-
ей (strain) инбредных. С фундаменталь-
ными понятиями о генетике лаборатор-
ных животных можно ознакомиться здесь 
[1], а с современными представлениями о 
генетическом мониторинге – в интернете, 
на сайтах крупных питомников [2].  

В определенном смысле, состояние 
здоровья животных питомника является 
самым важным вопросом – ведь живот-
ные могут быть источником потенциаль-
ного заражения человека. Кроме того, 
поступление в действующий виварий но-
вой партии животных с неконтролируе-
мым статусом здоровья может привести к 
вспышке инфекционного заболевания и 
гибели всего поголовья. Причем с каждой 
новой партией риск возрастает. Посколь-
ку инфекции лабораторных животных 
распространяются очень быстро, часто 
бессимптомны, а заражение составляет 
почти 100%, это опасно. Важно разрабо-
тать профилактические меры, предотвра-
щающие заражение вивария. И одной из 

самых основных мер является выбор по-
ставщика животных и его обследование 
[3]. 

Итак, прежде, чем отправляться с ин-
спекцией в питомник, необходимо убе-
диться, что предлагаемые животные под-
ходят для целей и задач покупателя. Сле-
дующая информация поможет покупате-
лю принять решение о пригодности: 

Историческая справка – как давно ра-
ботает питомник, каким образом поддер-
живает предлагаемые линии/стоки, кто 
является поставщиком племенных ядер. 

Имеет ли питомник программу фено-
типирования животных? Если нет, какую 
схему разведения он использует и как 
часто заменяет племенное ядро? Ведется 
ли документация разведения? 

Какой тип содержания животных ис-
пользуется в питомнике? (Открытое, 
барьерное, индивидуально вентилируе-
мые клетки, другое). 

Каким образом осуществляется кон-
троль состояния здоровья животных? 
Есть ли в штате питомника ветеринарный 
врач? 

Может ли питомник представить до-
кументы, удостоверяющие заявленный 
статус здоровья животных? 

Разрешает ли руководство питомника 
проводить инспекции покупателями жи-
вотных? 

Дальнейшие вопросы, например стои-
мость животных, определяются потребно-
стями покупателя. 

Рассмотрим каждый пункт опросника 
подробно. 

Питомник, известный с незапамятных 
времен – лучше, чем организованный 
недавно, или нет? В зависимости от того, 
как питомник работает. Фундаменталь-
ные понятия о разведении инбредных 
линий и аутбредных стоков не меняются. 
Хорошо, если в питомнике есть опытные 
сотрудники. Однако, изменяется подход к 
генетическому мониторингу, а людям с 
многолетним стажем работы иногда труд-
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но это принять. Наоборот, молодые со-
трудники могут быть в курсе последних 
веяний, но не знать элементарных правил. 
Более важный вопрос здесь – поставщики 
племенных ядер. Это могут быть либо 
крупные центры, например, Taconic, Jack-
son, Harlan, либо собственный криобанк. 
В современных питомниках редко ис-
пользуют живых животных для замены 
племенного ядра. Чаще всего в криобанке 
хранятся замороженные эмбрионы линий 
и стоков, их транспортируют в питомни-
ки, размораживают и трансплантируют 
местным самкам. Животные, которые 
длительно разводятся «в себе» постепен-
но приобретают отличия от исходной 
линии/стока. В практическом смысле это 
значит, например, что покупателю при-
дется самому устанавливать пределы зна-
чений физиологических показателей. 

«Срок службы» племенного ядра 
(обычно 5 лет) и тщательная документа-
ция разведения говорят о добросовестно-
сти питомника. Журнал разведения явля-
ется конфиденциальным документом, и 
его не показывают покупателю, но нали-
чие такого журнала обязательно. Если в 
питомнике не ведется фенотипирование, 
можно запросить соотношение вес/
возраст для животных, которых хочет 
приобрести покупатель. Полученные дан-
ные можно сравнить с данными для тех 
же линий, предлагаемых крупными цен-
трами по разведению лабораторных жи-
вотных. 

Тип содержания животных обсуждал-
ся в первой части статьи. Открытое со-
держание не может соответствовать це-
лям питомника (разведение здоровых 
животных), должен быть барьер. Стро-
гость барьера зависит от статуса здоро-
вья. Но даже для содержания животных с 
неконтролируемым статусом, минималь-
ный барьер – это: 

Ограниченный доступ в помещения 
для содержания животных (ключ, список 
допущенных лиц и т.д.). 

Спецодежда для сотрудников (и поме-
щение для переодевания, отдельное от 
комнат содержания животных): халат, 
шапочка, перчатки, обувь. Назначение 
спецодежды – защищать человека от воз-
действия аллергенов животного происхо-
ждения, а животных – от патогенов, пере-
носчиками которых могут быть люди. 
Качество спецодежды и правильное ее 
использование очень важны. Во время 
инспекции можно сразу же увидеть, зна-
ют ли сотрудники, для чего им нужна 
спецодежда, или нет. 

Контроль условий в комнатах содер-
жания: температура, влажность, освеще-
ние, вентиляция, уровень шума. Условия 
должны соответствовать виду животных. 
Рекомендуемые значения показателей 
можно найти здесь [4].  

Процедуры уборки помещений, мойки 
и дезинфекции клеток и инвентаря, под-
готовки корма и воды, а также карантин. 
Все перечисленное может быть потенци-
альным источником инфекции для живот-
ных питомника.  

Процедуры утилизации отходов. 
Чем «строже» барьер, тем сложнее 

организован каждый процесс. Соответст-
венно, тем более высокий уровень защи-
ты здоровья животных он поддерживает. 
Естественно, процедуры содержания 
должны соответствовать виду животного. 
Наибольшую защиту обеспечивает авто-
клавирование или иная стерилизация всех 
материалов, поступающих внутрь барье-
ра, наряду с влажным шлюзом для персо-
нала. Высокой степенью защиты облада-
ют также индивидуально вентилируемые 
клетки (ИВК). Это удобный, но довольно 
дорогостоящий способ содержания жи-
вотных. Следует помнить, что все проце-
дуры, связанные с использованием жи-
вотных при таком типе содержания, 
должны быть тщательно прописаны. На-
пример, необходимо организовать мойку 
и замену клеток так, чтобы фильтры оста-
вались сухими. Увлажненный фильтр 
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теряет свои свойства. Кроме того, рано 
или поздно любой барьер становится про-
ницаемым. Чем более подробно составле-
ны СОП по организации работ, тем легче 
будет справиться с инфекцией. 

Четвертый вопрос – организация об-
следования животных и профилактика 
здоровья. Осмотр животных в любых ус-
ловиях содержания должен проводиться 
ежедневно. Не всегда это обязанность 
ветеринарного врача, часто первичный 
осмотр возлагается на грамотных лабо-
рантов (это значит, что в питомнике су-
ществует программа периодического обу-
чения сотрудников). Далее – программа 
профилактики здоровья. Обычно лабора-
торным животным не проводят вакцина-
цию. Если профилактические прививки 
сделаны, питомник должен представить 
документ, где указан вид вакцины (а так-
же серия, номер, и производитель), дата 
вакцинации и состояние животного во 
время обязательного осмотра после вак-
цинации. Такой же документ должен под-
тверждать иную профилактическую обра-
ботку животных (например, против экто-
паразитов). 

Прекрасно, если в Питомнике есть 
программа мониторинга здоровья живот-
ных. Она состоит из плана обследования 
поголовья и планов диагностических и 
профилактических мероприятий. 

Далее – программа диагностических 
исследований. Покупатель может опреде-
лить для себя, какой перечень диагности-
ческих исследований, представленный 
питомником, позволит ему сделать вывод 
о пригодности животных для его целей. 
Кроме того, немаловажный вопрос – ди-
агностическая лаборатория. Готов ли по-
купатель доверять собственной лаборато-
рии питомника, или он принимает резуль-
таты только специализированных лабора-
торий? (Каких именно? Российских или 
зарубежных? Медицинских? Ветеринар-
ных?) Это пятый вопрос, который касает-
ся документации. Ниже приводится при-

мерный список диагностических исследо-
ваний (в порядке усложнения условий 
содержания), из которого покупатель мо-
жет выбрать необходимые пункты. 
• Эктопаразиты (блохи, клещи, власоеды 

и пр.). Метод микроскопии, ПЦР. 
• Эндопаразиты (гельминты, простейшие, 

в том числе опасные для человека). Ди-
агностическое вскрытие, исследования 
кала методом флотации, ПЦР. 

• Патогенные грибки (например, микро-
спория и трихофития). Люминесцентная 
диагностика, микроскопия. 

• Возбудители инфекционных заболева-
ний, опасных для человека (в зависимо-
сти от вида лабораторного животного). 
Бактериология, серология, ПЦР. 

• Возбудители инфекционных заболева-
ний, опасных для животных 
(возбудители эпизоотий). Бактериоло-
гия, серология, ПЦР. 

• Возбудители инфекционных заболева-
ний, которые могут искажать результа-
ты исследований. 

• Возбудители всех инфекционных забо-
леваний, характерных для данного вида. 

Здесь следует вспомнить, что диагно-
стические исследования, особенно у гры-
зунов, являются ретроспективными (3). 
Они показывают ситуацию, которая на-
блюдалась в питомнике в момент отбора 
проб для диагностических исследований. 
Приведем такой пример. В питомнике 
отобрали пробы крови для определения 
патогенов, в соответствии с утвержден-
ным списком. Лаборатория прислала ре-
зультат через четыре недели. Могло ли за 
это время произойти заражение питомни-
ка? Да, если была нарушена технология, 
иными словами, нарушена целостность 
микробиологического барьера. Это может 
произойти, например, при сбое в работе 
автоклава, то есть в результате чрезвы-
чайной ситуации. Если же технология 
соблюдалась, то питомник может выдать 
документ, где сообщается о соблюдении 
технологии в течение определенного вре-
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мени. Если результат исследований, полу-
ченный из лаборатории, отрицательный, 
и не было нарушений технологии за все 
время, пока ждали этот результат – жи-
вотные в данный момент времени сохра-
няют тот же статус здоровья, что и четы-
ре недели назад. Поэтому всегда необхо-
димо внимательно оценить необходи-
мость карантинирования животных, по-
ступающих в собственный виварий. 

Следующий вопрос – разрешает ли 
руководство питомника инспекции поку-
пателей. Почему нет? Если в питомнике 
строгий микробиологический барьер, все-
гда можно найти решения из области вы-
соких технологий. Не обязательно пус-
кать посетителей внутрь барьера. Как 
театр начинается с вешалки, так и питом-
ник начинается с административных по-
мещений. По организации работ обслу-
живающих подразделений уже можно 
сделать вывод о качестве животных. К 
сожалению, в нашей стране не всегда 
можно верить документам, остается ве-
рить собственным глазам. Если речь идет 
о закупке крупных партий животных, или 
заявленный питомником статус здоровья 
принципиально важен для покупателя, 
вопрос о посещении питомника должен 
обсуждаться. 

В заключение хотелось бы поговорить 
о выборочном осмотре животных. Чтобы 
установить состояние здоровья живот-
ных, отбирают определенную партию (в 
зависимости от вида животных), и прово-
дят полный клинический осмотр [5]. Ве-
теринарные врачи, в силу своего образо-
вания, знают, как проводить подробный 
клинический осмотр. Если же, по ряду 
причин, обязанности ветеринарного врача 
в виварии возлагаются на человека с био-
логическим образованием, то ему следует 
опираться на примерную схему осмотра. 
Перечень пунктов может меняться, в за-
висимости от вида животного. 
• Наблюдение за неспровоцированным 

поведением животного (поведением в 

привычных для него условиях, напри-
мер, в клетке). 

• Наличие нормальных/патологических 
выделений в клетке. 

• Внешний вид. 
• Кожа и шерсть. 
• Видимые слизистые оболочки 
• Скелетно-мышечная система (включая 

оценку упитанности). 
• Дыхание (внешние признаки, частота 

дыхания и аускультация) 
• Сердечно-сосудистая система 

(аускультация, оценка пульса, и частота 
сердечных сокращений) 

• Нормальные рефлексы (зрачковый, ро-
говичный, коленный и другие) 

• Пищеварительная система (осмотр ро-
товой полости, ануса, пальпация брюш-
ной стенки) 

• Мочевыделительная система (осмотр 
наружных органов и пальпация) 

• Репродуктивная система (осмотр наруж-
ных органов и пальпация) 

• Периферические лимфатические узлы 
Проблема качества лабораторных жи-

вотных требует безотлагательного реше-
ния. В нашей стране, где существует 
единственный питомник СПФ-животных 
(список исключенных патогенов которого 
насчитывает десятки наименований), 
многие исследователи вынуждены поку-
пать не просто конвенциональных живот-
ных, а «так называемых конвенциональ-
ных». В этом случае необходимо диагно-
стировать их состояние здоровья, а часто 
и лечить животных, как полученных из 
питомников, так и собственного разведе-
ния. Поэтому, при планировании экспери-
мента необходимо заранее определить, 
какое качество животных требуется для 
выполнения поставленной задачи, и 
очень внимательно подойти к выбору 
поставщика животных, даже если живот-
ные поступают из собственного питомни-
ка исследовательского учреждения. 

Purchase of laboratory animals. How 
can you choose a breeding center in Rus-
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sia. Information 2. The requirements to 
suppliers. 

E. Fateeva. 
ABSTRACT 

In Russia there is narrow option of labo-
ratory animals breeding facilities, and this 
problem often forces researchers to breed 
laboratory animals on their own facility. 
However, research to date, require high qual-
ity animals. In order to evaluate the reliabil-
ity of the vendor, you can use simple ques-
tionnaires. One part of the questionnairy 
concerns genetics of animals in the breeding 
facility (phenotyping, the ratio weight/age), 
the other – laboratory animal’s health (eg, is 
there in the breeding facility animals health 
surveillance program, and is there the attend-
ing veterinarian). In Russian conditions, you 
should not always trust documents, so it is 
important to discuss with vendors opportu-
nity to carry out an inspection by clients and 
found ways to answer the questions of inter-

est to the buyer of laboratory animals. 
Key words: laboratory animals breeding 

facility, laboratory animals, vendor surveil-
lance, clinical examination, housing, health 
monitoring program.  
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ВЫБОР ОПТИМАЛЬНОГО МЕТОДА ИНДУКЦИИ  
ОСТРОЙ ПАТОЛОГИИ ПЕЧЕНИ У КРЫС 

Селезнева А.И.– к.м.н., научный сотрудник, Столащук Н.В. - младший научный сотруд-
ник, Макарова М.Н. - д.м.н., профессор, зам. ген. директора по науке 

Санкт-Петербургский институт фармации 

РЕФЕРАТ 
Создание адекватной экспериментальной модели острой патологии печени 
крайне важно как с биоэтической точки зрения, так и с позиций доказа-
тельной медицины. Использование аллиловго спирта для индукции острой 
экспериментальной патологии печени у крыс широко известно, однако 
характеристика поражений печени и смертность животных напрямую зави-
сят от дозы аллилового спирта. С целью установления оптимальной мето-

дологии моделирования экспериментальной острой печеночной недостаточности было 
проведено данное пилотное исследование. В результате исследования была получена 
эффективная модель острой печеночной недостаточности, характеризующаяся печеноч-
но-клеточным и холестатическим типом поражения, не сопровождающаяся гибелью жи-
вотных. Данный способ моделирования – последовательное внутрижелудочное введение 
аллилового спирта в дозе 0,05 мл/кг аутбредным крысам-самцам массой тела 250-300 г в 
течение двух дней. Использование предложенной модели целесообразно с биоэтической 
точки зрения, а также позволяет получить достоверные результаты доклинических ис-
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следований потенциальных гепатопротекторных свойств, которые с успехом могут быть 
экстраполированы в клинику. 

Ключевые слова: печеночная недостаточность, острая патология печени, гепатоток-
сины, интоксикация, крысы, гепатопротекторы, биоэтика. 

ВВЕДЕНИЕ 
Исследования фармакологической 

эффективности потенциальных гепето-
протекторных средств проводятся с помо-
щью широкого спектра моделей повреж-
дения печени. От того, насколько хорошо 
воспроизводится модель патологии пече-
ни, зависит не только достоверность ре-
зультатов, но и количество животных, 
используемое в эксперименте. Вопрос 
биоэтических норм уже обсуждался нами 
в предыдущих статьях, где и был сделан 
вывод о неудовлетворительной регламен-
тации этических норм обращения с лабо-
раторными животными в России [1]. Сле-
дует отметить, что тщательная разработка 
дизайна исследования играет ключевую 
роль в обеспечении качества исследова-
ния, и, соответственно, позволяет исполь-
зовать минимально возможное количест-
во животных.  

Одним из агентов для моделирования 
острой патологии печени является алли-
ловый спирт [2]. Аллиловый спирт окис-
ляется цитозольной и митохондриальной 
алкогольдегидрогеназой в электрофиль-
ный метаболит акролеин, повреждающий 
перипортальные гепатоциты вследствие 
дефицита в них восстановленного глута-
тиона. Метод моделирования острой па-
тологии печени с помощью внутрижелу-
дочного введения аллилового спирта ши-
роко известен [3,4,5]. Согласно Руково-
дству по доклиническим исследованиям 
аллиловый спирт вводят крысам в желу-
док в дозах 0,05-0,1 мл/кг или внутри-
брюшинно в дозе 0,05 мл/кг 1-2 дня. Од-
нако для получения адекватной патоло-
гии, характеризующейся изменением био-
метрических, биохимических и патомор-
фологических маркеров, эквивалентным 
таковому в клинике, необходима отработ-

ка дозы индуктора, количества и кратно-
сти его введения. При проведении моде-
лирования острой патологии печени с 
помощью внутрибрюшинного и внутри-
желудочного введения аллилового спирта 
в дозе 0,1 мл/кг наблюдали массовую ги-
бель (70–90%) экспериментальных жи-
вотных в день введения и на следующий 
день.  

В связи с этим было проведено пилот-
ное исследование моделирования острой 
патологии печени у крыс с использовани-
ем четырех доз аллилового спирта ниже 
0,1 мл/кг. 

Целью исследования был выбор опти-
мальной дозы гепатотоксина (аллилового 
спирта) для моделирования острой пато-
логии печени, максимально соответст-
вующей острой печеночной недостаточ-
ности в клинике по биометрическим, био-
химическим и гистологическим парамет-
рам. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для моделирования острой патологии 
печени в качестве тест-системы были ис-
пользованы аутбредные крысы-самцы 
массой тела 250-300г (возраст 9-13 не-
дель), так как этот вид животных является 
предпочтительным с точки зрения удоб-
ства проведения диагностических мани-
пуляций, этических принципов и досто-
верности результатов исследования. Для 
исследования рекомендован отбор поло-
возрелых крыс в возрасте 9-13 недель 
массой тела 250-300 г, так как в этом воз-
расте наименее вероятно возрастное коле-
бание биохимических параметров [6]. 
При достижении половозрелости чувст-
вительность к токсическим агентам у 
крыс выражена одинаково и моделирова-
ние патологии с большей вероятностью 
происходит равномерно.  
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Животные содержались в стандартных 
условиях в соответствии с Директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и 
совета Европейского Союза от 22 сентяб-
ря 2010 г по охране животных, используе-
мых в научных целях. 

Методы исследования 
Для индукции острой патологии пече-

ни был использован аллиловый спирт в 
четырех дозах: 0,075 мл/кг, 0,05 мл/кг, 
0,025 мл/кг и 0,01 мл/кг. Введение индук-
тора осуществляли внутрижелудочно с 
помощью атравматичного зонда в 1-й и 2-
й день исследования. 

На 3-й и 10-й день исследования про-
водили контроль развития патологии. 
Основными параметрами, позволяющими 
оценить выраженность повреждения, яви-
лись  смертность, массовые коэффициен-
ты печени, биохимические маркеры и 
гистологическое строение печени. 

В качестве биохимических маркеров 
острой патологии печени на 3-й и 10-й 
день  эксперимента были исследованы в 
крови: активность аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), ще-
лочной фосфатазы (ЩФ), концентрация 
мочевины, билирубина, общего белка 
(альбуминов и  глобулинов), холестерина. 
Определение этих маркеров позволило 
установить тяжесть повреждения печени 
и наличие одного или нескольких лабора-
торных синдромов, каждый из которых в 
известной степени соответствует опреде-
ленным морфологическим и функцио-
нальным изменениям в органе. 

Ткань печени для гистологического 
исследования фиксировали в 10% раство-
ре нейтрального формалина в течение 24 
часов, после чего по общепринятой мето-
дике заливали в парафин. Затем изготав-
ливали срезы  толщиной 5-7 мкм, кото-
рые окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Морфологическое исследование гис-
тологических препаратов проводилось 
при помощи светооптического микроско-

па Carl Zeiss (Германия) при увеличении 
50, 100, 200 и 400. 

Статистический анализ выполняли с 
помощью программного обеспечения 
Statistica 6.0. (StatSoft, Россия). 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

В результате исследования было уста-
новлено, что наиболее эффективное и 
стойкое повреждение печени, не сопрово-
ждающееся высокой смертностью, у жи-
вотных развивалось при внутрижелудоч-
ном введении аллилового спирта в дозе 
0,05 мл/кг. Об этом свидетельствовало 
выраженное влияние введения индуктора 
в этой дозе на биохимические маркеры 
острой патологии печени как через 24 
часа после 2-го введения аллилового 
спирта, так и через 7 дней после 2-го вве-
дения (табл. 1,2), а также данные о смерт-
ности, массовых коэффициентах печени и 
гистологических изменениях. 

Как видно из таблицы 1, через 24 часа 
после последней индукции патологии  
изменения значений биохимических мар-
керов наблюдались преимущественно в 
группах, получавших аллиловый спирт в 
наиболее высоких дозах – 0,05 и 0,075 мл/
кг. Так, в этих группах отмечалось увели-
чение активности АСТ в 2,2 и 1,5 раза и 
АЛТ - в 3,5 и 2,3 раза по сравнению с ак-
тивностью этих ферментов в интактной 
группе. Следует отметить, что в группе, 
получавшей аллиловый спирт в дозе 0,05 
мл/кг, наблюдали более выраженное уве-
личение активности трансаминаз, чем в 
группе, получившей индуктор в дозе 
0,075 мл/кг. Также в обеих группах на-
блюдали увеличение активности ЩФ, 
ЛДГ и повышение концентрации билиру-
бина в крови экспериментальных живот-
ных.   

Уровни активности АСТ, АЛТ, ЛДГ и 
ЩФ являются основными маркерами ост-
рой печеночной недостаточности в кли-
нике. Выраженное повышение активно-
сти этих ферментов свидетельствует о 
развитии печеночно-клеточной недоста-
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Таблица 1 
 Исследование биохимических маркеров через 24 часа после 2-го введения индуктора 

Биохимический маркер Интактная 
группа 

Моделирование острой патологии печени введением 
аллилового спирта в дозе 

0,01  
мг/кг 

0,025 
 мг/кг  

0,05  
мг/кг 

0,075 
мг/кг 

Мочевина, ммоль/л 41±2 37±3 38±2 39±2 48±8 
АСТ, Ед/л 99±1 88±3 86±8 221±30* 146±43 
АЛТ, Ед/л 55±2 39±2 37±3 191±41* 127±29* 
ЩФ, Ед/л 187±6 173±15 253±28 289±42 377±74* 

Билирубин, ммоль/л 3,0±0,2 3,6±0,4 3±0,2 3,9±0,2 5±1* 
ХС, ммоль/л 2,0±0,2 1,9±0,1 2±0,2 2,5±0,4 2,3±0,2 

Общий белок, г/л 63±2 65±1 65±2 66±1 62±5 
Альбумины, г/л 31±1 32,1±0,4 31±1 29±1 25±2 
Глобулины, г/л 33±2 33±1 34±1 37±1 37±3 

ЛДГ, Ед/л 193±3 208±13 180±29 506±155 720±293* 
Примечание:  *- р<0,05 – достоверное отличие от интактной группы (тест Тьюки)  

Таблица 2 
 Исследование биохимических маркеров через 7 дней  после 2-го введения индуктора  

  
Биохимический маркер 

Интактная 
группа 

Моделирование острой патологии печени введением 
аллилового спирта в дозе 

0,01  
мг/кг 

0,025  
мг/кг 

0,05  
мг/кг 

0,075  
мг/кг 

Мочевина, ммоль/л 38±1 45±2 43±2 42±2 43±3 
АСТ, Ед/л 83±3 108±6 103±11 106±8 102±6 
АЛТ, Ед/л 57±2 54±5 48±3 44±3 43±4 
ЩФ, Ед/л 160±12 232±11* 219±25* 192±18* 232±28 

Билирубин, ммоль/л 2,9±0,4 4,9±0,4* 5±1* 5±1* 3,8±0,2 
ХС, ммоль/л 2,1±0,1 2,0±0,1 2,0±0,1 2,1±0,2 2,1±0,2 

Общий белок, г/л 68±1 72±2 68±2 73±1 70±1 
Альбумины, г/л 32±1 34±1 34±1 34±1 30±1 
Глобулины, г/л 36±2 38±1 33±1 39±1 40±1 

ЛДГ, Ед/л 198±8 245±12 314±27* 524±19* 836±47* 

Примечание: *- р<0,05 – достоверное отличие от интактной группы (тест Тьюки) 

точности и синдрома цитолиза. Синдром 
цитолиза развивается при клеточном по-
вреждении различной этиологии в резуль-
тате некроза гепатоцитов, их дистрофии, 
повышения проницаемости мембран.  

Как видно из таблиц 1 и 2, выражен-
ное увеличение активности АСТ и АЛТ 
отмечалось у животных с моделируемой 
патологией преимущественно через 24 
часа. Через 7 дней после острой интокси-
кации активность этих ферментов умень-

шалась. Напротив, активность ЛДГ и ЩФ 
были повышены у животных, получив-
ших аллиловый спирт в дозах 0,05 и 0,075 
мл/кг, и через 24 часа, и через 7 дней по-
сле индукции, что свидетельствует о раз-
витии устойчивого повреждения структу-
ры и функций печени, аналогичного тако-
вому при острой патологии печени у че-
ловека. Кроме того, к 7 дню исследования 
у животных, получивших аллиловый 
спирт во всех дозах, кроме 0,075 мл/кг, 
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наблюдали выраженное статистически 
значимое повышение концентрации били-
рубина в крови. Этот симптом в сочета-
нии с увеличением активности ЩФ сви-
детельствует о развитии холестатичекого 
поражения, характеризующегося прогрес-
сирующими деструктивными изменения-
ми внутрипеченочных желчных протоков, 
которые также приводят к застою желчи 
и развитию печеночной недостаточности. 

Клинически острая патология печени 
в большинстве случаев сопровождается 
печеночной недостаточностью. Печеноч-
ная недостаточность - симптомоком-
плекс, характеризующийся нарушениями 
функций печени разной степени выра-
женности (от легкого до тяжелого - пече-
ночной комы) вследствие острого или 
хронического повреждения ее паренхимы 
(гепатоцитов). Как и в случае моделиро-
вания аллилового поражения печени 
крыс, в клинике в результате кратковре-
менного воздействия высоких доз гепато-
токсина как правило наблюдается острая 
обратимая печеночная недостаточность.  

В результате моделирования острой 
патологии печени отсутствовали измене-
ния концентрации мочевины, общего бел-
ка, альбуминов и глобулинов, а также 
холестерина, что позволяет осуществить 
оптимальный подбор маркеров для иссле-
дования в рамках моделируемой патоло-
гии, исключив параметры, изменения 
которых отсутствовали при данном спо-
собе моделирования. 

В качестве дополнительных критери-
ев, позволяющих сделать правильный 
выбор дозы индуктора острой печеноч-

ной недостаточности, были оценены ди-
намика массы тела, смертность и значе-
ния массовых коэффициентов печени. 

Согласно анализу показателей массы 
тела животных (табл. 3), было установле-
но, что введение индуктора не повлияло 
на динамику этого показателя. Как прави-
ло, в клинике также отсутствуют сущест-
венные колебания этого параметра. 

В результате моделирования патоло-
гии массивная гибель животных наблюда-
лась только в группе, получавшей алли-
ловый спирт в максимальной дозе. Смерт-
ность животных в этой группе составила 
40 %. Смерть наступала в течение 24 – 48 
часов после второго введения аллилового 
спирта. Картина интоксикации характери-
зовалась болью и стрессом одного из жи-
вотных, которого в процессе интоксика-
ции эвтаназировали по этическим сообра-
жениям. Полученные данные о смертно-
сти животных и картине интоксикации 
свидетельствуют о целесообразности при-
менения аллилового спирта в дозе ниже 
0,075 мл/кг, как с позиций гуманности, 
так и с точки зрения достоверности полу-
ченных результатов. В группах, получив-
ших аллиловый спирт в дозах 0,01 – 0,05 
мл/кг, гибель животных отсутствовала. 

При анализе массовых коэффициентов 
печени (рис. 1) не выявлено статистиче-
ски значимых изменений у животных, 
получавших аллиловый спирт в исследуе-
мых дозах (табл. 4). 

Для окончательной верификации дозы 
индуктора, необходимой для получения 
адекватной модели острой печеночной 
недостаточности был проведен гистоло-

Таблица 3 
Динамика массы тела экспериментальных животных 

День  
исследования 

Интактная 
группа 

Моделирование острой патологии печени введением 
 аллилового спирта в дозе 

0,01 мг/кг 0,025 мг/кг 0,05 мг/кг 0,075 мг/кг 
0-й 260±7 260±9 257±8 261±7 248±9 
3-й 260±8 262±9 257±8 261±7 257±10 
11-й 259±5 267±8 252±9 264±9 266±5 
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Таблица 3 
 Данные массовых коэффициентов печени на 11-й день исследования 

Группа Массовые коэффициенты печени 
Интактная 4,1 ± 0,20 

Аллиловый спирт в дозе 0,01 мл/кг 4,1 ± 0,15 
Аллиловый спирт в дозе 0,025 мл/кг 4,1 ± 0,30 
Аллиловый спирт в дозе 0,05 мл/кг 4,3 ± 0,24 
Аллиловый спирт в дозе 0,075 мл/кг 4,3 ± 0,09 

гический анализ печени всех групп жи-
вотных, кроме интактной. 

Гистологическому исследованию была 
подвергнута печень самцов крыс 4-х 
групп с различной степенью патологии. 
При анализе гистологических препаратов, 
полученных от выживших животных, 
наблюдали развитие периваскулярной и 
перидуктальной воспалительной ин-
фильтрации с признаками разрастания 
фиброзной ткани, очаговый некроз гепа-
тоцитов с формированием микрогранул-
лем, неравномерное накопление гликоге-
на в гепатоцитах и отложение продуктов 
распада гемоглобина в ткани печени. 

Печень животных имела преимущест-
венно упорядоченное балочное строение, 
была умеренно полнокровна. Синусоиды 
печени были умеренно расширены. Пор-
тальные тракты имели типичное гистоло-
гическое строение, в отдельных случаях 
были расширены, в строме трактов обна-
руживались  печеночные триады, пред-

ставленные междольковой артерией, ве-
ной и желчным протоком. Отмечалась 
смешанноклеточная преимущественно 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация 
перипортальных пространств, с признака-
ми разрастания фиброзной ткани разной 
степени выраженности. При этом повреж-
дения центролобулярных областей встре-
чались значительно реже. В печени выяв-
лялись очаги некроза гепатоцитов с обра-
зованием эозинофильных телец Каун-
сильмена. Некроз гепатоцитов также со-
провождался  мононуклеарной и лимфо-
плазмоцитарной  инфильтрацией, с фор-
мированием структур по типу микрогра-
нуллем.  

Обнаруживались функциональные 
нарушения микроструктуры органа, про-
являющиеся в неравномерном накопле-

Рис.1. Срез печени крысы группы, получив-
шей аллиловый спирт в дозе 0,01 мл/кг. Пери-
портальная лимфоцитарная инфильтрация 
(стрелка). Окр. гематоксилин-эозин. Ув. 100.  

Рис.2. Срез печени крысы группы, получив-
шей аллиловый спирт в дозе 0,01 мл/кг. Нерав-
номерное накопление гликогена в гепатоци-
тах. Цитоплазма клеток, содержащих глико-
ген, выглядит более светлой, содержит опти-
ческие пустоты, возникающие из-за вымыва-
ния гликогена при гистологической проводке. 
Окр. гематоксилин-эозин. Ув. 100. 
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Рис.3. Срез печени крысы группы, получив-
шей аллиловый спирт в дозе 0,025 мл/кг. Рас-
ширение синусоидных капилляров и перисину-
соидальных пространств. Умеренная атро-
фия гепатоцитов. Окр. гематоксилин-эозин. 
Ув. 200. 

Рис.4. Срез печени крысы группы, получив-
шей аллиловый спирт в дозе 0,05 мл/кг. Пери-
портальная лимфоцитарная инфильтрация. 
Окр. гематоксилин-эозин. Ув. 200. 

Рис.5. Срез печени крысы группы, получив-
шей аллиловый спирт в дозе 0,075 мл/кг. Рас-
ширение синусоид и формирование центроло-
булярных некрозов (стрелка). Окр. гематокси-
лин-эозин. Ув. 50. 

Рис.6. Срез печени крысы группы, получив-
шей аллиловый спирт в дозе 0,075 мл/кг. Скоп-
ление сидерофагов в перидуктальных и пери-
васкулярных пространствах. Окр. гематокси-
лин-эозин. Ув. 400.  

нии гликогена в гепатоцитах, умеренной 
атрофии гепатоцитов и расширении пери-
синусоидальных пространств Диссе. В 
некоторых случаях, преимущественно в 
группе, получавшей аллиловый спирт в 
дозе 0,075 мл/кг, отмечалось накопление 
гемосидерина в ретикулоэндотелиоцитах 
синусоидных капилляров, указывающее 
на повышенный гемолиз эритроцитов в 
печени или  наличие экстраваскулярных 
кровоизлияний определенной давности. В 
пользу последнего может говорить также 

скопление сидерофагов в перипорталь-
ных пространствах. 

Виды поражений печени в исследуе-
мых группах представлены на рис. 2 – 7. 

Как видно из рисунков 6 и 7, у живот-
ных, получивших аллиловый спирт в дозе 
0,075 мл/кг, наблюдали выраженные нек-
ротические изменения, а развитие фиб-
розной ткани на месте поражения и нако-
пление сидерофагов в перидуктальных и 
периваскулярных пространствах. Подоб-
ные изменения характеризуют более тя-
желое повреждение печени, нежели ост-
рая обратимая печеночная недостаточ-
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ность. 
Изменения были одинаково выражены 

у животных в пределах группы. При этом 
наблюдались выраженные межгрупповые 
отличия (табл.4). 

Как видно из таблицы 4, степень выра-
женности гистологических изменений 
прямо пропорциональна дозе индуктора, 
применяемого для моделирования остро-
го поражения печени. 

Острую обратимую печеночную не-
достаточность гистологически характери-
зуют такие признаки как нарушение ба-
лочного строения, атрофия гепатоцитов, 
инфильтрация, неравномерное накопле-
ние гликогена. Такие изменения наблюда-
ли в срезах ткани печени, полученных от 
животных, которым вводили аллиловый 
спирт в дозах 0,01 – 0,05 мл/кг. 

Гистологическое обнаружение выра-
женного центролобулярного некроза, 
фибротических изменений и скопелние 
сидерофагов свидетельствует  о более 
тяжелом, возможно необратимом пораже-
нии печени. Подобные изменения наблю-
дались при применении аллилового спир-

Таблица 4 
Наличие патологии печени и степень выраженности у животных разных групп 

№ 
п/п 

Обнаруженные патологические  
изменения 

Наличие (+) или отсутствие (-) 
признака в группе и степень вы-

раженности патологии 
(минимальная, умеренная, значи-

тельная, максимальная) 
2 гр. 3 гр. 4 гр. 5 гр. 

1 Нарушение балочного строения + ++ + + 
2 Неравномерное накопление гликогена в гепатоцитах ++ - + - 
3 Атрофия гепатоцитов - + ++ ++ 
4 Расширение пространств Диссе - ++ + ++ 
5 Расширение портальных трактов + ++ ++ ++ 
6 Периваскулярная и перидуктальная инфильтрация ++ ++ +++ +++ 
7 Периваскулярный и перидуктальный фиброз - + + ++ 
8 Центролобулярный некроз гепатоцитов - - - + 

9 Очаговый некроз гепатоцитов с формированием 
микрогрануллем + ++ ++ ++ 

10 Внутрисосудистый лейкоцитоз - - ++ + 
7 12 15 16   Итого (сумма баллов): 

та в дозе 0,075 мл/кг. 
Таким образом, в результате гистоло-

гических исследований ткани печени так-
же было установлено, что моделирование 
острой обратимой печеночной недоста-
точности может быть достигнуто приме-
нением аллилового спирта в дозе 0,05 мл/
кг. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате исследования установле-
но, что применение аллилового спирта в 
дозе 0,05 мл/кг является оптимальным 
для моделирования острой патологии 
печени, максимально соответствующей 
острой печеночной недостаточности в 
клинике по биометрическим, биохимиче-
ским и гистологическим параметрам.  

Применение аллилового спирта в дозе 
0,075 мл/кг вызывало высокую смерт-
ность экспериментальных животных, не-
стабильные изменения биохимических 
маркеров, а также наличие гистологиче-
ских признаков тяжелого возможно необ-
ратимого повреждения печени. Таким 
образом, применение аллилового спирта в 
дозе 0,075 мл/кг исключено в качестве 
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метода моделирования острой патологии 
печени у крыс с биоэтической точки зре-
ния, а также с позиций возможного полу-
чения недостоверных результатов иссле-
дования эффективности потенциальных 
гепатопротекторов при применении ин-
дуктора в этой дозе. 

При применении для индукции алли-
лового спирта в дозах 0,01 и 0,025 мл/кг  
в ряде случаев отсутствовали выражен-
ные изменения биохимических маркеров 
как через 24 часа, так и через 7 суток по-
сле последнего введения. Также при ис-
пользовании индуктора в этих дозах гис-
тологические изменения представляли 
собой слабой степени выраженности на-
рушение структуры и функции гепатоци-
тов. В связи с  вышеописанным,  приме-
нение аллилового спирта в дозах 0,01 и 
0,025 мл/кг недостаточно для моделиро-
вания острого повреждения печени, экви-
валентного острой печеночной недоста-
точности в клинике. 

Наиболее целесообразным для индук-
ции острой экспериментальной патологии 
печени у крыс является внутрижелудоч-
ное введение аллилового спирта в дозе 
0,05 мл/кг в течение двух дней. Об эффек-
тивности данной модели свидетельствует 
выраженное стойкое увеличение активно-
сти биохимических маркеров острого 
поражения печени через 24 часа после 
последнего введения (увеличение актив-
ности АСТ, АЛТ, ЩФ, ЛДГ) и через 7 
дней после последнего введения (увели-
чение активности ЩФ, ЛДГ и концентра-
ции билирубина). Также подтверждением 
целесообразности данной модели являет-
ся наличие гистологических повреждений 
(нарушение балочного строения, атрофия 
гепатоцитов, инфильтрация, неравномер-
ное накопление гликогена), характерных 
для острой печеночной недостаточности. 
На фоне полученной экспериментальной 
патологии смертность животных отсутст-
вовала. 

Таким образом, в результате исследо-

вания была получена эффективная модель 
острой печеночной недостаточности, ха-
рактеризующаяся печеночно-клеточным 
и холестатическим типом поражения, не 
сопровождающаяся гибелью животных. 
Данный способ моделирования – после-
довательное внутрижелудочное введение 
аллилового спирта в дозе 0,05 мл/кг аут-
бредным крысам-самцам массой тела 250-
300 г в течение двух дней. Использование 
предложенной модели целесообразно с 
биоэтической точки зрения, а также по-
зволяет получить достоверные результа-
ты доклинических исследований потен-
циальных гепатопротекторных свойств, 
которые с успехом могут быть экстрапо-
лированы в клинику.  

Selecting optimal method by induction 
of acute experimental liver pathology in 
rats. 

A. Selezneva, N. Stolashuk, M. 
Makarova. 
ABSTRACT 

Creating an adequate experimental model 
of acute liver disease is extremely important 
as the bioethical standpoint and from the 
standpoint of evidence based medicine. Us-
ing of an allyl alcohol to induce acute liver 
disease experimental rats are widely known, 
but characteristics of liver damage and mor-
tality is directly dependent on the dose of 
allyl  alcohol. In order to establish the opti-
mal methodology for modeling of experi-
mental acute hepatic failure was conducted 
this pilot study. The study was obtained ef-
fective model of acute liver failure, charac-
terized by hepatocellular and cholestatic type 
of lesion is not accompanied by the death of 
the animals. The method of modeling - con-
sistent intragastric administration of allyl 
alcohol in a dose of 0.05 ml / kg to outbred 
male rats weighing 250-300 g for two days. 
Using the proposed model it is expedient to 
bioethical point of view, and allows to obtain 
reliable results of preclinical studies of po-
tential hepatoprotective properties that can 
be successfully extrapolated to the clinic. 



Международный вестник ветеринарии, № 1 2015г. 

- 84 - 

ЛИТЕРАТУРА 
1. Селезнева А.И., Макарова М.Н. Этиче-
ские принципы обращения с животными 
в России // Международный вестник вете-
ринарии. -2014. -№4. -С. 69-77. 
2. Руководство по проведению доклини-
ческих исследований лекарственных 
средств. – М.: Гриф и К. -2012. – 944с. 
3. Rauen H.M., Schriewer H. The antihepa-
totoxic effect of silymarin on liver damage 
in rats induced by carbon tetrachloride, d-
galactosamine and allyl alcohol // Arzneimit-
telforschung. -1971. -Vol.21(8). -P. 1194-
1201. 
4. Sailaja R., Setty O.H. Protective effect of 
Phyllanthus fraternus against allyl alcohol-
induced oxidative stress in liver mitochon-

dria // J. Ethnopharmacol. -2006. -Vol.21; 
105(1-2). -P. 201-2099. 
5. Anand S.S., Mumtaz M.M., Mehendale 
H.M. Dose-dependent liver regeneration in 
chloroform, trichloroethylene and allyl alco-
hol ternary mixture hepatotoxicity in rats // 
Arch. Toxicol. -2005. -Vol.79(11). -P. 671-
682. 
6.СПРАВОЧНИК. Физиологические, био-
химические и биометрические показатели 
нормы экспериментальных животных. 
Под ред. Макарова В.Г., Макаровой М.Н. 
Коллектив авторов: Абрашова Т.В., Гу-
щин Я.А., Ковалева М.А., Рыбакова А.В., 
Селезнева А.И., Соколова А.П., Ходько 
С.В. – СПб.: Изд-во «ЛЕМА». – 2013. – 
С.17-33. 

ГАБАПЕНТИН УСТРАНЯЕТ ПРОЯВЛЕНИЯ  
ДЕПРЕССИВНОПОДОБНОГО ПОВЕДЕНИЯ,  

ИНДУЦИРОВАННЫЕ СНИЖЕНИЕМ УРОВНЯ  
ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ НА ФОНЕ  

ОВАРИЭКТОМИИ У КРЫС 

УДК 57.026:615.213:616.895.4 

Шекунова Е.В.1,2-к.б.н., старший научный сотрудник, Белозерцева И.В.1 – к.б.н., зав. 
лабораторией экспериментальных доклинических исследований с виварием отдела пси-

хофармакологии, 1 Институт фармакологии им. А.В. Вальдмана, СПбГМУ им. акад. 
И.П.Павлова, 2Санкт-Петербургский Институт Фармации  

РЕФЕРАТ 
Половые гормоны оказывают модулирующее влия-
ние на развитие аффективных состояний у жен-
щин. Снижение уровня половых гормонов во вре-
мя менопаузы часто является причиной возникно-
вения психических и физиологических нарушений. 
Одной из экспериментальных моделей, воспроиз-
водящих гормональные отклонения периода мено-

паузы, является овариэктомия самок грызунов. Результаты исследований показывают, 
что овариэктомия ведет к увеличению проявлений депрессивноподобного и тревожного 
поведения, и как следствие, может вызывать нарушения социального поведения. 

Габапентин – препарат, изначально разработанный для лечения эпилепсии, показал 
свою эффективность в клинике тревожных расстройств. Было высказано предположе-
ние, что габапентин может быть использован и в терапии аффективных расстройств, 
вызванных гормональным дефицитом. Целью данного исследования была оценка изме-
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нений социального поведения самок крыс после овариэктомии и изучение эффектов га-
бапентина на вызванные снижением уровня половых гормонов нарушения поведения, 
оцениваемые в тесте парного взаимодействия. Учитывая влияние социального окруже-
ния на поведение индивидуумов, эффекты овариэктомии и габапентина оценивали, как 
на социально депривированных самках, содержащихся в индивидуальных клетках, так и 
на самках, живущих в группах сородичей. 

После овариэктомии у самок крыс, содержащихся в группе, снижалась длительность 
элементов социального поведения. Отсутствие значимого эффекта овариэктомии на по-
ведение самок, содержащихся в изоляции, может быть связано с повышением уровня 
общительности, происходящим у интактных животных на фоне социальной депривации. 
Введение габапентина снижало выраженность элементов депрессивноподобного поведе-
ния овариэктомированных самок крыс, содержащихся в группе, однако габапентин не 
оказал влияния на поведение циклирующих самок. Полученные данные позволяют пред-
положить перспективность  применения габапентина в клинике аффективных рас-
стройств у женщин в период менопаузы.   

Ключевые слова: аффективные расстройства, экспериментальные модели, овариэк-
томия. 

ВВЕДЕНИЕ 
Женщины в два раза чаще, чем муж-

чины, страдают психическими заболева-
ниями, связанными с нарушением аффек-
та (униполярная депрессия; дистимия; 
панические, тревожные и посттравмати-
ческие стрессовые расстройства) [10, 16]. 
Критическим этапом для проявлений за-
болеваний у женщин является переход к 
менопаузе и ранняя менопауза - периоды 
прогрессирующего снижения уровня по-
ловых гормонов [20]. Клинические прояв-
ления изменений функций систем орга-
низма в менопаузе состоят в появлении 
приливов и повышенной потливости, ги-
пертензии, развитии ожирения, наруше-
нии психофизиологической сферы, что 
проявляется беспокойством, бессонницей, 
появлением болевого синдрома и когни-
тивных расстройств. Одной их стратегий 
лечения является гормональная замести-
тельная терапия [20], однако наличие оп-
ределенных побочных эффектов у данно-
го вида терапии делает актуальным поиск 
новых средств лечения ассоциированных 
с менопаузой аффективных расстройств. 
Успеху такого поиска будет способство-
вать  создание экспериментальных моде-
лей, воспроизводящих патогенез заболе-
вания [15]. 

Овариэктомия самок грызунов, ре-
зультатом которой становится значитель-
ное снижение естественного уровня поло-
вых стероидов, является одним из мето-
дов, позволяющих частично моделиро-
вать наблюдаемые в течение менопаузы 
изменения в психоэмоциональной сфере. 
Результаты экспериментальных исследо-
ваний показывают, что овариэктомия мо-
жет вызывать проявления депрессивнопо-
добного и тревожного поведения у самок 
грызунов [3, 4, 7, 13, 22, 23]. Так у овари-
эктомированных самок крыс увеличива-
ется время неподвижности в тесте Пор-
солта [4, 21], что свидетельствует о разви-
тии депрессивноподобного состояния 
вследствие гормонального дефицита. Уг-
нетение социального поведения, наряду с 
ангедонией, наблюдается при моделиро-
вании депрессивноподобных состояний у 
животных под воздействием хроническо-
го умеренного стресса[6, 24] и многократ-
ных поражений в социальных конфронта-
циях [17]. Показано также, что социаль-
ное поведение крыс подавляется на фоне 
хронического болевого синдрома [2]. 

В последнее время появляются данные 
об эффективном применении противосу-
дорожных препаратов в клинике аффек-
тивных расстройств. Так, разработанный 
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для лечения эпилепсии препарат прегаба-
лин, в настоящее время имеет как одно из 
показаний к применению - лечение гене-
рализованных тревожных расстройств [1, 
12]. Другой противосудорожный препа-
рат – габапентин, c 1993 года используе-
мый для лечения эпилепсии, в настоящее 
время применяется также как средство 
для лечения нейропатической боли  [11]. 
Есть данные, что  габапентин помимо 
противосудорожных и антиноцицептив-
ных свойств, обладает и анксиолитиче-
ской активностью [11]. Можно предполо-
жить, что габапентин окажется эффектив-
ным и в лечение аффективных рас-
стройств, ассоциированных с дефицитом 
половых гормонов. В связи с этим целью 
данного исследования было моделирова-
ние нарушений социального поведения 
самок крыс в результате создания дефи-
цита половых гормонов и оценка антиде-
прессивного действие габапентина. Кро-
ме этого, было оценено влияние условий 
содержания животных (изолированно или 
в группе) на успех моделирования де-
прессивноподобного поведения, вызван-
ного дефицитом половых гормонов. От-
сутствие социальных контактов при изо-
лированном содержании является стрес-
совым фактором для лабораторных гры-
зунов. Ранее нами было показано, что 
выраженные признаки депрессивнопо-
добного поведения самцов крыс с хрони-
ческой нейропатической болью присутст-
вуют только у изолянтов, тогда как соци-
альная поддержка животных с болевым 
синдромом (содержание в группах)  пре-
пятствует  развитию депрессивноподоб-
ного состояния [2]. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Экспериментальные животные и 
условия их содержания 

Эксперименты выполнены на самках 
крыс стока Вистар массой 200-250 г 
(питомник «Рапполово», Россия).  Живот-
ных содержали в условиях 24-часового 
фоторежима (12 ч день:12 ч ночь, вклю-

чение света в 8:00), контролируемой тем-
пературы (22ºC+2ºC) и влажности (65%
±10%) воздуха при свободном доступе к 
очищенной воде и полнорационному ком-
бикорму (ПК-120, «Лабораторкорм», Рос-
сия). 

Для содержания крыс использовали 
стандартные ТIII и ТIV клетки (Velaz, 
Чешская Республика), в которых разме-
щали животных индивидуально или груп-
пами по 6 особей соответственно. В каче-
стве подстила использовали сухую дре-
весную стружку мягких пород древесины, 
обработанную шоковой температурой 
(500°С) для устранения эмиссии смол 
(Tierwohl, JRS GMBH+Co, Германия). 

Дизайн эксперимента 
В начале эксперимента животных слу-

чайным образом разделили на две группы 
и разместили в индивидуальные (первая 
экспериментальная группа, N=9) или 
групповые клетки (вторая эксперимен-
тальная группа, N=8). На первом этапе 
эксперимента у всех самок ежедневно 
брали влагалищные мазки и в экспери-
мент были взяты только те самки, кото-
рые демонстрировали стабильный 4-
дневный эстральный цикл. Через 2 недели 
после формирования экспериментальных 
групп проводили два теста парного взаи-
модействия с интервалом в 7 дней, и в эти 
дни влагалищные мазки брали по оконча-
нию теста. За 60 мин до теста самки внут-
рибрюшинно получали инъекцию 0,9% 
изотонического раствора NaCL 
(растворитель) или габапентина (Sigma-
Aldrich, USA) в дозе 25 мг/кг. Порядок 
получения растворителя и/или габапенти-
на определяли по факторному плану 2х2 
во избежание влияния повторности тести-
рования на выявляемые эффекты. Так, 
половине животных из каждой экспери-
ментальной группы вводили растворитель 
перед первым тестом и габапентин – пе-
ред вторым, а второй половине животных 
инъекции делали в обратной последова-
тельности. 
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Спустя сутки после второго теста все 
самки были овариэктомированы (ОВЭ) 
под легким галотановым наркозом. Самок 
первой экспериментальной группы через 
три дня после операции поместили в 
группы до окончания периода послеопе-
рационного восстановления (14 дней) и 
вновь рассадили в индивидуальные клет-
ки за 2 недели до начала второго этапа 
эксперимента. Таким образом, длитель-
ность изоляции крыс из первой экспери-
ментальной группы перед вторым блоком 
тестов была такой же, как и перед теста-
ми первого этапа эксперимента. Третий и 
четвертый тесты парного взаимодействия 
также были выполнены по описанному 
выше плану. Результаты более ранних 
экспериментов (данные не представлены) 
показали, что повторные тестирования с 
частотою 1 раз в неделю не оказывают 
значимого влияния на регистрируемые 
показатели поведения при условии прове-
дения каждого нового теста с незнакомым 
оппонентом. 

Тест парного взаимодействия 
Социальное поведение крыс оценива-

ли на нейтральной территории в экспери-
ментальном боксе (25см x 35,5см x 34см) 
с чистым подстилочным материалом, со-
держащим 3 гранулы комбикорма. В ка-
честве «стандартного оппонента» исполь-
зовали незнакомую, неагрессивную ОВЭ 
самку, содержащуюся в группе сороди-
чей. Первым в бокс помещали тестируе-
мое животное, а через минуту подсажива-
ли оппонента. Далее в течение 8 минут с 
помощью программы “Ethograph” (версия 
2.07, RITEC, Санкт-Петербург, Россия) 
регистрировали последовательность и 
длительность 40 элементов поведения: 
индивидуального (локомоция, сидение, 
груминг, грызение корма и др.) и соци-
ального (обнюхивания партнера, груминг 
тела партнера и др.).  

 Статистическая обработка 
В статистическую обработку 

(программа SPSS v.16) были взяты пока-

затели общей продолжительности отдель-
ных элементов и/или функциональных 
групп элементов поведения: вертикальная 
двигательная активность (подъемы на 
задние лапы); локомоторная активность, 
общительность (обнюхивание партнера и 
аллогруминг), агрессивного поведения 
(интенсивный аллогруминг, угрозы, ата-
ки, укусы). Полученные данные обраба-
тывали с помощью однофакторного дис-
персионного анализа. Для сравнения двух 
групп использовали t-критерий Стьюден-
та, анализ качественных переменных 
(доля животных, проявлявших агрессию) 
выполняли  с помощью критерия хи-
квадрат.   
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Влияние условий содержания и овари-
эктомии на поведение самок крыс 

Влияние овариэтомии на поведение 
самок в тесте парного взаимодействия 
было оценено как у животных, содержа-
щихся в индивидуальных клетках (в тече-
ние двух-трех недель), так и самок, посто-
янно живущих в группе. Тесты были вы-
полнены через 4 недели после операции, 
когда  концентрация эстрадиола в плазме 
крови существенно снижается по сравне-
нию  с наблюдаемой у циклирующих са-
мок [8]. 

Во время тестов до операции ОВЭ 
соотношение самок, находящихся на раз-
ных стадиях эстрального цикла - проэст-
рус: эструс: метэструс/диэструс было 
сходным в обеих экспериментальных 
группах и составляло 4:3:2 для изолянтов 
и 2:3:3 - для групповых животных. Усло-
вия содержания оказывали существенное 
влияние на поведение крыс в тесте. Сам-
ки-изолянты демонстрировали повышен-
ный уровень общительности по сравне-
нию с самками, содержащимися в группе 
(рис.1). Дисперсионный анализ с повтор-
ными измерениями («условия содержа-
ния» - межгрупповой фактор, 
«овариэктомия» - внутригрупповой фак-
тор) выявил значимое влияние обоих фак-
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торов на длительность социального пове-
дения самок крыс (F1,15=19,4; p<0,01 – для 
фактора «условия содержания»; 
F1,15=6,73; p<0,05 – для фактора 
«овариэктомия»). Длительность общения 
животных из разных экспериментальных 
групп различалась как до, так и после 
овариэтомии (р<0,05, post-hoc сравнения 
по тесту Бонферрони). Кроме этого, цик-
лирующие самки-изолянты были более 
агрессивны по отношению к 
«стандартному оппоненту», чем содержа-
щиеся в группе: у шести из девяти крыс, 
содержащихся в изоляции, наблюдали 
эпизоды агрессивного поведения, тогда 
как среди самок, содержащихся в группе, 
агрессивных животных выявлено не было 
(χ2 =8,24, p<0,01).  Вертикальная и гори-
зонтальная двигательная активность не 
зависели от условий содержания экспери-
ментальных животных (рис.1). 

После овариэктомии у самок обеих 
групп снизилась длительность общения 
(значимо -  у самок, содержащихся в 
группе; рис.1). Кроме этого ОВЭ повлия-
ла на уровень агрессивности самок-
изолянтов. Количество животных, демон-

стрировавших элементы агрессивного 
поведения более 10 секунд за тест, умень-
шилось с пяти из девяти, до одного из 
девяти (χ2 =4,0; p<0,05). Несмотря на не-
которое уменьшение продолжительности 
горизонтальной и вертикальной двига-
тельной активности, наблюдаемые изме-
нения не достигали уровня статистиче-
ской значимости (рис.1). 

2. Влияние габапентина (25 мг/кг) на 
поведение самок крыс в тесте парного 
взаимодействия 

У циклирующих самок введение габа-
пентина  не оказало статистически значи-
мого эффекта на уровень общительности 
(рис.2), исследовательскую и локомотор-
ную активность. Однако у ОВЭ самок 
габапентин значимо понижал уровень 
общительность как у самок-изолянтов, 
так и у самок, содержащихся в группе 
(рис.2), не влияя при этом на двигатель-
ную активность. Кроме этого после вве-
дения габапентина была отмечена актива-
ция пищевого поведения (грызение и пе-
ретаскивание корма), однако качествен-
ные и количественные показатели данно-
го поведения не достигали уровня значи-

Рис. 1. Влияние овариэтомиии на поведение самок крыс в тесте парного взаимодействия. А – 
самки, содержащиеся  в изоляции; Б - самки, содержащиеся в группе Общитю- общительность, 
ПЗЛ – подъемы на задние лапы. Цикл. самки - циклирующие самки. * - р<0,05, значимое отличие 
от соответствующего показателя циклирующих самок (t-тест Стьюдента) 
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мости. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Овариэктомия самок крыс является 
одной из широко используемых моделей 
для воспроизведения функциональных 
нарушений, наблюдаемых в менопаузе. 
Чаще всего, данный методический подход 
применяется для индукции остеопороза – 
заболевания, которое у женщин в постме-
нопаузальном возрасте связано со сниже-
нием естественного уровня половых гор-
монов [9]. Однако применение данного 
метода позволяет оценивать и поведенче-
ские изменения, которые в определенной 
мере отражают нарушения психоэмоцио-
нальной сферы, нередко встречающиеся в 
период менопаузы. Полученные данные 
подтвердили целесообразность использо-
вания данной модели для воспроизведе-
ния нарушений поведения, обусловлен-
ных дефицитом половых гормонов. Так 
овариэктомия самок крыс приводила к 
снижению уровня их общительности, что 
может быть признаком развития у них 
депрессивноподобного состояния. Наибо-

Рис. 2. Влияние габапентина (25 мг/кг) на социальное поведение самок крыс в тесте парного 
взаимодействия. А – самки, содержащиеся в изоляции; Б - самки, содержащиеся в группе. Цикл. 
самки – циклирующие самки, ОВЭ самки – овариэктомированные самки. Растворитель – 0,9% 
изотонический  раствор NaCl. * - р<0,05, значимое отличие от соответствующего показателя 
после введения растворителя  (t-тест Стьюдента) 

лее очевидным эффект овариэктомии был 
у крыс, содержащихся в группе. В тесте 
парного взаимодействия самки, содержа-
щиеся в индивидуальных клетках, имели 
повышенный уровень общительности как 
проявление «депривационного эффекта», 
связанного с дефицитом социальных кон-
тактов. 

Полученные данные подтверждают 
гипотезу о роли половых стероидов в раз-
витии патологии аффективной сферы. 
Известно, что введение половых гормо-
нов овариэктомированным крысам значи-
тельно снижает у них проявления тревож-
но-депрессивного поведения. Например, 
при однократном введении эстрадиола 
самки больше времени проводят в откры-
тых рукавах приподнятого крестообраз-
ного лабиринта, уменьшается время не-
подвижности в тесте Порсолта, а наблю-
даемые изменения сопровождаются сни-
жением уровня кортикостерона в плазме 
крови [22]. Однако длительное введение 
этого гормона крысам в режиме гормо-
нальной заместительной терапии не дава-
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ло отчетливого фармакологического эф-
фекта [7, 13, 14]. 

В клинике заместительная терапия 
эстрадиолом была эффективна у женщин 
перименопаузального периода, страдаю-
щих депрессией, и менее эффективна у 
женщин в менопаузе [5, 18]. По другим 
данным, у женщин с тревожными рас-
стройствами  более низкий уровень тре-
вожности как раз отмечался на фоне низ-
кого уровня эстрадиола [19]. Хотя все эти 
данные свидетельствуют об участии по-
ловых стероидов в развитии аффектив-
ных расстройств,  роль гормонов  еще не 
до конца понятна. 

Применение противосудорожных пре-
паратов для лечения тревожных рас-
стройств [1, 12] открывает перспективы 
поиска новых лекарственных средств сре-
ди препаратов данной группы для коррек-
ции нарушений психоэмоциональной 
сферы, связанных с менопаузой. Резуль-
таты проведенного исследования показа-
ли, что габапентин уже при однократном 
введении способствует значительному 
увеличению уровня общительности жи-
вотных, устраняя таким образом проявле-
ния депрессивноподобного поведения, 
вызванные овариэктомией, при этом не 
оказывает существенного влияния на по-
ведение циклирующих самок. Учитывая 
тот факт, что препарат также обладает 
хорошим обезболиваюшим действием, 
его применение в клинике аффективных 
расстройств может иметь хороший тера-
певтический эффект при применении у 
женщин в период менопаузы. 

Овариэктомия самок крыс ведет к сни-
жению уровня их общительности в тесте 
парного взаимодействия, что свидетель-
ствует о развитии депрессивноподобного 
состояния. 

Условия содержания животных 
(групповое или индивидуальное) оказы-
вают влияние на поведение в тесте парно-
го взаимодействия. Изолянты демонстри-
руют повышенный уровень общительно-

сти, при этом овариэктомия не оказывает 
значимого влияния на показатели соци-
ального поведения. 

Габапентин потенцирует общитель-
ность овариэктомированных самок, со-
держащихся как в группе, так и индиви-
дуально, при этом практически не оказы-
вает влияния на социальное поведение 
циклирующих самок. 

Препарат габапентин может иметь 
терапевтический эффект в клинике аф-
фективных расстройств у женщин в пери-
од менопаузы. 

Gabapentine restores social deficit 
induced by ovariectomy in female rats. 

E. Shekunova, I. Belozertseva. 
ABSTRACT 

Modulating effects of sex steroids may 
underlie the development of mood disorders 
in women. A decline in ovarian hormones 
contributes to physiological and psychologi-
cal aging associated with menopause. Ova-
riectomy is one of the current rodent models 
of menopause. Results from most experi-
mental studies show that ovariectomy in-
creases depressive-like or anxiety-related 
behaviors in females and, as consequences, 
may induce social deficit.  

Gabapentin is a medication originally 
developed for the treatment of epilepsy is 
useful in the treatment of anxiety. It is rea-
sonable to predict that gabapentin therapy 
may also have benefits in the treatment of 
mood disorders associated with ovarian hor-
mone decline. The present study was aimed 
to evaluate the effects ovariectomy on fe-
male rat social behavior by using social in-
teraction paradigm and to assess the effect of 
gabapentin on social behavior of cycling and 
ovariectomized female rats. Given that hous-
ing conditions may profoundly affect test 
outcome, gabapentin effects was estimated 
in individually and group-housed female 
Wistar rats. 

Ovariectomy decreased duration of the 
social interaction in the group-housed female 
rats. Absence of the significant effects of 
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OVX in the isolated rats may be explained 
by elevated sociability evolved as a result of 
social deficit. Gabapentin improved signs of 
social deficit in the group-housed OVX rats; 
however had no significant effects on the 
social behavior of cycling rats. Data ob-
tained suggest therapeutic potential of 
gabapentin for the treatment of menopause-
associated affective disorder. 

Key words: affective disorder, experi-
mental models, ovariectomy. 
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КОМПЛЕКСНАЯ ОЦЕНКА СТЕПЕНИ РАЗВИТИЯ  
ПАТОЛОГИИ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ  

АДЪЮВАНТ-ИНДУЦИРОВАННОГО АРТРИТА У КРЫС 
Кашкин В.А.1,2-к.м.н., старший научный сотрудник,  Шекунова Е.В.1,2-к.б.н., старший 
научный сотрудник, Мужикян А.А.1 - м.н.с., Макарова М.Н.1 - д.м.н., профессор, зам. 

ген. директора по науке, Макаров В.Г.1- д.м.н., профессор 
1 – Санкт-Петербургский Институт Фармации, 2 - Институт фармакологии им. А.В. 

Вальдмана ПСПГМУ им. акад. И.П. Павлова 

РЕФЕРАТ 
Экспериментальный артрит, вызванный введением полного 
адъюванта Фрейнда, широко используется для изучения 
специфической противовоспалительной и противоревмато-
идной активности фармакологических веществ. Успех мо-
делирования АА в эксперименте зависит от ряда факторов, 
в том числе линии и пола экспериментальных животных, 

способа введения и дозы индуктора. В данном исследовании c использованием модифи-
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цированной модели индукции АА (у самок крыс линии Вистар) были детально изучены 
клинические и гистопатоморфологические признаки. Для полуколичественной оценки 
состояния суставов были использованы адаптированные шкалы Hegen и соавт (2003) и 
Mankin и соавт., (1971), В качестве референтного препарата, подтверждающего валид-
ность примененного методического подхода, был использован метотрексат. Показано, 
что предложенная  комплексная шкала оценки тяжести развития патологии позволяет 
использовать данную модель для скриннинга антиревматоидной и противовоспалитель-
ной активности новых лекарственных кандидатов.  

Ключевые слова: ревматоидный артрит, метотрексат, крысы.  

ВВЕДЕНИЕ  
Ревматоидный артрит это хроническое 

системное заболевание соединительной 
ткани аутоиммунной природы, при кото-
ром поражаются суставы. Ревматоидным 
артритом страдает приблизительно 1% 
населения земного шара. Частота встре-
чаемости увеличивается с возрастом, за-
болевание наиболее распространено сре-
ди женщин. Хотя причины возникнове-
ния ревматоидного артрита окончательно 
не ясны, хорошо изучены механизмы вос-
палительного процесса, который приво-
дит к постепенному разрушению суставов 
[Joseph и соавт., 2010]. Воспаление при-
водит к прогрессирующей деструкции 
хрящевой ткани суставов, синовиальной 
гиперплазии, синовиту, эрозии костной 
ткани, наблюдается повышение уровня 
медиаторов воспаления. 

Экспериментальный артрит, вызван-
ный введением полного адъюванта 
Фрейнда, широко используется для изуче-
ния специфической противовоспалитель-
ной и противоревматоидной активности 
фармакологических веществ. При исполь-
зовании данной модели клинические при-
знаки артрита появляются приблизитель-
но через 10 дней после введения адъю-
ванта. Адъювантный артрит (АА) это Т-
лимфоцитозависимый артрит, который во 
многом схож с ревматоидным артритом, 
включая развитие отека околосуставных 
тканей, деградацию хряща, потерю функ-
циональной активности сустава, лимфо-
цитарную инфильтрацию внутрисустав-
ной полости. При АА наблюдается ре-

зорбция костной ткани, однако пораже-
ния хряща выражены в меньшей степени, 
чем при экспериментальном артрите, вы-
званном введением коллагена [Hegen и 
соавт., 2008]. 

Успех моделирования АА в экспери-
менте зависит от ряда факторов, в том 
числе линии и пола экспериментальных 
животных [Whitehouse, 2007; Hegen и 
соавт., 2008], способа введения индукто-
ра. Важную роль играет своевременное 
определение и фиксация маркеров, харак-
теризующих развитие патологии. В дан-
ном исследовании c использованием мо-
дифицированной модели индукции АА (у 
самок крыс линии Вистар) были детально 
изучены клинические и гистопатоморфо-
логические признаки, характеризующие 
динамику развития АА. В качестве рефе-
рентного препарата, подтверждающего 
валидность примененного методического 
подхода, был использован метотрексат 
[Fitzpatrick и соавт., 2011]. Полученные 
результаты могут служить основой для 
исследований лекарственных препаратов 
с антиревматоидным, противовоспали-
тельным и(или) иммуномодулирующими 
свойствами. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

Эксперименты выполнены на самках 
крыс линии Вистар массой 200-250 г 
(питомник «Рапполово», Россия). Живот-
ных содержали в условиях 24-х часового 
фоторежима (12 ч день:12 ч ночь, включе-
ние света в 8:00), контролируемой темпе-
ратуры (22ºC±2ºC) и влажности (65%
±10%) воздуха при свободном доступе к 
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очищенной воде и стандартному корму 
(гранулированный комбикорм).  

Индукция артрита  
Для индукции артрита крысам в план-

тарную поверхность задней лапы вводили 
полный адъювант Фройнда (complete 
Freund adjuvant (CFA)) (Sigma-Aldrich) в 
объеме 100 мкл [Bartlett и Schleyerbach, 
1985; Blackham, и соавт., 1977].  

Клинические наблюдения 
До введения CFA и далее на протяже-

нии всего эксперимента дважды в неделю 
регистрировали массу тела и проводился 
клинический осмотр животных с оценкой 
тяжести развития патологии в баллах. 
При отсутствии изменений инъецирован-
ной лапы присваивалась оценка «0», при 
наличии слабовыраженного отека – «1», 
при наличии отека и слабовыраженного 
покраснения «2», при наличии значитель-
ного отека и сильно выраженного покрас-
нения – «3», при наличии сильно выра-
женного отека  и покраснения, затраги-
вающих  все суставы инъецированной 
лапы, и/или при генерализации процесса 
(вовлечение суставов контрлатеральной 
лапы, суставов в основании хвоста, пе-
редних лап) –  оценка «4» [Fitzpatrick и 
соавт., 2011]. 

До введения CFA и далее дважды в 
неделю на протяжении всего эксперимен-
та по объему вытесняемой жидкости с 
использованием метода водной плетизмо-
графии измеряли объем лапы [Bartlett и 
Schleyerbach, 1985; Badger и соавт., 2000]. 

Изучение влияния метотрексата на 
развитие патологии 

На 7-ой день после введения CFA на 
основании данных массы тела животных, 
клинического осмотра, размера отека ла-
пы животные были разделены на две экс-
периментальных группы (по 12 животных 
в каждой) так, чтобы степень тяжести 
развития заболевания не различалась ме-
жду группами. Далее одна из групп, начи-
ная с 7-о дня эксперимента (после распре-
деления животных по группам) получала 

метотрексат – в дозе 0,1 мг/кг один раз в 
день, перорально, другая получала рас-
творитель (1% коллоидный раствор крах-
мала) в течение 21 дня.  

Патоморфологическое и гистологи-
ческое исследования 

На 29-й день эксперимента животные 
были эвтаназированы в СО2-камере. Ис-
следуемые отделы конечностей ампути-
ровали на уровне нижней трети голени, 
рассечением мягких тканей, большой и 
малой берцовой костей, без нарушения 
целостности суставов. Далее проводилась 
фиксация материала для гистологическо-
го исследования. 

Гистологическому исследованию бы-
ли подвергнуты пораженные суставы 
крыс, в том числе заплюсневый сустав, 
образованный блоком костей голени, кос-
тями заплюсны и проксимальным концом 
плюсневых костей, включающий в себя 
art. tarsocruralis, aa. intertarsae 
(представленный a. talocalcaneonavicu-
laris, a. talocalcanea, a. calcaneocuboidea, a. 
cuneonavicularis), art. tarsometatarsea, а 
также плюснофаланговые, венечные и 
дистальные межфаланговые суставы 
пальцев стопы. Для этого конечности 
крыс фиксировали в 10% растворе ней-
трального формалина, затем декальцини-
ровали в электролитном растворе на ос-
нове муравьиной и соляной кислот 
(производства - ООО «Первая лаборатор-
ная компания») в течение 14 дней, после 
чего делили на сегменты (рис. 1) и зали-
вали в парафин. Затем изготавливали сре-
зы толщиной 5-7 мкм, которые окрашива-
ли гематоксилином и эозином. 

Морфологическое исследование гис-
тологических препаратов проводилось 
при помощи светооптического микроско-
па Carl Zeiss (Германия) при увеличении 
100 и 200. Микрофотографирование про-
водили при помощи цифровой фотокаме-
ры Axio Scope A1 (Германия). 

Структуры заплюсневого сустава и 
мягких тканей изучали на сагиттальных и 
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плантарных срезах 
конечности (рис. 1 
– a, b), для изуче-
ния межфаланго-
вых суставов дис-
тальную часть ко-
нечности отделяли 
поперечным разре-
зом плюсневых 
костей, а суставы, 
образованные 
плюсневыми кос-
тями, проксималь-
ными, средними и 
дистальными фа-
лангами изучали 
на сагиттальных 
срезах (рис. 1 – c). 
Таким образом, от 
каждого животно-
го было исследо-
вано не менее 10 
суставов, попав-
ших на срез. Кри-

териями гистологической оценки служи-
ли изменения околосуставного аппарата 
(фиброзной и синовиальной капсулы), 
наличие воспалительного инфильтрата, 
состояние суставного хряща и костной 
ткани. В баллах от «0» (норма) - до 
«5» (максимальная выраженность патоло-
гии)  оценивали шесть параметров.  

Оценивали степень поражения суста-
вов по модифицированной шкале Hegen 
et al. (2003), при этом оценивали следую-
щие показатели:  
1. выраженность общего воспаления сус-
тава (наличие инфильтрата, эдемы, выпо-
та),  
2. степень сужения суставной полости,  
3.3) изменения костной ткани 
(остеолизис), 
4. изменения синовиальой оболочки 
(гиперплазия), 
5. выраженность паннуса (наличие в су-
бинтимальном слое суставной капсулы 
грануляционной ткани с высоким содер-

Рис. 1. Разделение 
тазовой конечности на 
сегменты для гистоло-
гической обработки 

жанием фибробластов, лимфоцитов и 
макрофагов),  
6. степень дегенерации хряща. 

При максимальной выраженности па-
тологического процесса комплексная 
оценка для одного животного составляет 
30 баллов. 

Более детально оценивали характер и 
выраженность изменений хрящевой ткани 
сустава по модифицированной шкале 
Mankin в баллах от 0 (норма) до 3 [Chang 
и соавт., 2010; Mankin и соавт., 1971]. 
Анализировали следующие показатели: 
1. структура поверхности (1 балл - неров-
ности, эрозии, 2 балла - трещины, 3 балла 
– расслоение); 
2. клеточный состав (1 балл - незначи-
тельное снижение количества хондроци-
тов, 2 балла - значительное снижение ко-
личества хондроцитов, 3 балла – нет кле-
ток); 
3. окрашивание (1 балл - незначительное 
снижение окрашивания, 2 балла - значи-
тельное снижение окрашивания, 3 балла – 
нет окрашивания); 
4. пролиферация клеток (1 балл – изоген-
ные группы хондроцитов (по две клетки в 
группе), 2 балла – изогенные группы хон-
дроцитов (по две и три клетки в группе), 
3 балла – очаги пролиферации (более 3-х 
клеток в группе); 

При максимальной выраженности па-
тологического процесса комплексная 
оценка для одного животного составляет 
12 баллов. 

Статистическая обработка 
Для анализа данных использовался 

однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с повторными измерениями, 
Для анализа непарааметрическмх данных 
применяли критерий Фридмана, тесты 
Манна-Уитни, Вилкокосона. Различия 
были определены при уровне значимости 
р<0,05. Статистический анализ выполнял-
ся с помощью программного обеспечения 
Статистика 6.0. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Масса  животных  
Взвешивание проводилось дважды в 

неделю еженедельно. Масса тела  живот-
ных несколько снижался после введения 
CFA к 4-му дню исследования (206,3±4,6 
г до введения, 204,5±4,64 г – на 4-й день), 
однако эта тенденция не была статистиче-
ски значимой (t-тест, p>0,05). К 7-му дню 
исследования положительная динамика 
массы тела восстановилась (210,2±3,98 г). 

Объем лапы 
Выраженность отека оценивали по 

объему вымещаемой жидкости. Рассчи-
тывали разницу между объемом лапы 
после введения CFA и до введения CFA. 
Данные представлены в таблице 1. Не-
смотря на некоторую тенденцию к сниже-
нию объема лапы к окончании периода 
лечения, двухфакторный дисперсионный 
анализ с повторными измерениями не 
выявил статистически значимой разницы 
объема лапы между контрольной  груп-
пой и группой, получавшей метотрексат 
(F1,22=1,79; p=0,19). 

Клинический осмотр 
Дважды в неделю по результатам кли-

нического осмотра оценивалась степень 
выраженности патологии в баллах. Введе-
ние полного адъюванта Фрейнда крысам 

привело к развитию отека и покраснения 
(эритема) околосуставных тканей, отек 
развивался уже в течение первых суток 
после введения адъюванта. Отечность 
окружающих сустав тканей (эдема) в той 
или иной степени сохранялась на протя-
жении всего эксперимента. К концу вто-
рой недели после введения адъюванта у 
большинства (84%) животных стали про-
являться внешние признаки ревматоидно-
го артрита, а именно деформация конеч-
ностей, в основном, в области межфалан-
говых суставов, прогрессирование эдемы 
и эритемы. Приблизительно у 25% живот-
ных наблюдалась мощная генерализация 
патологического процесса, затрагиваю-
щая суставы контралатеральной задних и 
передних передних лап, а также суставы в 
основании хвоста. У 16% животных на-
блюдали  менее выраженную генерализа-
цию патологического процесса, затраги-
вающую суставы контралатеральной по 
отношению к стороне инъекции задней 
лапы. У 16% животных наблюдали на 
протяжении эксперимента постепенное 
снижение выраженности эдемы и эрите-
мы, что может говорить об отсутствии 
развития артрита у этих крыс. 

Исследуемый препарат начинали вво-
диться с 7-ого дня эксперимента. Данные 

Таблица 1 
 Разность (в мл) между объемом вытесненной лапой жидкости после введения  

и до введения CFA (n=12). Данные представлены как М±m 

Группа 7-ой 
день 

11-ый 
день 

14-ой 
день 

18-ый 
день 

22-ой 
день 

26-ой 
день 

28-ой 
день 

Контрольная 
группа 1,5±0,1 1,2±0,1 1,3±0,2 1,4±0,2 1,5±0,2 1,4±0,2 1,1±0,2 

Метотрексат 1,5±0,2 1,7±0,1 1,8±0,2 1,6±0,1 1,4±0,1 1,2±0,1 1,0±0,1 

Таблица 2 
 Динамика развития патологии. Данные представлены как сумма баллов по группе 

Группа 4-ый 
день 

7-ой 
день 

11-ый 
день 

14-ой 
день 

18-ый 
день 

22-ой 
день 

26-ой 
день 

28-ой 
день 

Контроль 34 37 31 34 34 35 35 34 

Метотрексат 37 36 35 36 34 32 28 25* 
Примечание: *- р<0,05, достоверное отличие от исходного уровня (до лечения), тест Вилкок-

сона 
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по клиническому осмотру представлены в 
таблице 2. Положительная динамика 
(снижение выраженности патологии в 
ходе лечения с 7ого по 28-й день) наблю-
далась в группе получавшей препарат 
метотрексат (критерий Фридмана для 
зависимых групп, df=7, p<0,001). Улуч-
шение клинической картины на 28-й день 
лечения в группе, получавшей лечение 
метотрексатом по сравнению с исходным 
уровнем (табл.2), однако отличий от кон-
трольной группы не было обнаружено 
(р>0,05, тест Манна-Уитни).  

Гистологический анализ 
Комплексная оценка состояния суста-

вов включала в себя анализ основных 
изменений, характерных для 
ревматоидного/адъювантного артрита, а 
именно: 
• выраженность общего воспаления сус-

тава,  
• изменения костной ткани,  
• изменения синовиальной оболочки 

(гиперплазия),  
• степень сужения суставной полости 

(анкилоз сустава),  
• выраженность паннуса, степень дегене-

рации хряща.  
У всех животных контрольной группы 

в той или иной мере были обнаружены 
изменения суставного аппарата различ-
ной степени тяжести, характерные для 
ревматоидного артрита. Изменения про-
являлись, прежде всего, усиленной про-
лиферацией синовиоцитов, гиперплазией, 
отечностью и утолщением синовиальной 
оболочки с нечеткими контурами и нали-
чием на синовиальной интиме темных 
луковицеобразных ворсин (рис. 1, 2). В 
строме обнаруживался умеренный пери-
васкулярный инфильтрат, представлен-
ный в основном лимфоцитами и плазма-
тическими клетками. Прослеживалась 
картина развития негнойного пролифера-
тивного синовита. Наблюдались выра-
женные признаки отека околосуставных 
тканей. 

В большинстве случаев нормальная 
синовиальная оболочка замещалась моло-
дой грануляционной тканью, состоящей 
из аморфного межуточного вещества, 
содержащего многочисленные кровенос-
ные сосуды, а также клеток фибробласти-
ческого ряда, макрофагов, нейтрофиль-
ных и эозинофильных лейкоцитов. У всех 
животных в разной степени отмечался 
паннус, образованный активно пролифе-
рирующей грануляционной тканью, врас-
тающей в субинтимальную оболочку 
фиброваскулярного слоя синовии. Про-
цесс формирования паннуса (от нормы до 
максимальной степени выраженности) 
представлен на рисунке 3. 

В 70% случаев грануляционная ткань 
паннуса  замещалась зрелой фиброзной, 
что приводило, в том числе к глубоким 
изменениям гиалинового хряща, прояв-
ляющимся в формировании узур и тре-
щин, набухании и вакуолизации матрик-
са, развитию дистрофических и некроти-
ческих поражений хондроцитов. В хряще-
вой ткани обнаруживались поверхност-
ные эрозии (рис. 4). Снижалась степень 
окрашивания хряща, указывающая на 
деструктивные изменения межклеточного 
матрикса, границы между слоями были 
размыты (рис. 5). 

В тяжелых случаях отмечалось истон-
чение и обеднение клетками хрящевой 
ткани, с очагами пролиферации, встре-
чающееся часто при сужении суставного 
пространства, вызванного главным обра-
зом поражением околосуставного аппара-
та. У таких животных обнаруживались 
также субхондральные кисты и очаги ос-
теопороза (рис. 6-7). 

Таким образом, гистологический ана-
лиз подтвердил наличие патоморфологи-
ческих изменений, характерных для 
ревматоидного/адъювантного артрита. В 
контрольной группе только у 4-х живот-
ных из 12-и наблюдались незначительные 
изменения (меньше 10 баллов по ком-
плексной шкале оценки), у остальных 
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животных наблюдалось развитие артрита 
в средней и тяжелой форме (более 11 бал-
лов).  

Наличие патоморфологических при-
знаков артрита в меньшей степени наблю-
далось и в группе, получавшей метотрек-
сат. В таблице 3 представлены данные о 
полуколичественной оценке степени по-
ражения суставов в экспериментальных 
группах.  

Действительно, патологический про-
цесс, вызванный введением адъюванта, 
приводил к изменениям синовиальной 
оболочки, изменениями костной ткани 
(формирование новой костной ткани, ос-
теолизис), формированию паннуса, что 
сопровождалось критическим сужением 
суставной полости, изменениями хряще-
вой ткани. 

Состояние хряща более детально оце-
нивалось также по модифицированной 
шкале Mankin. [Chang и соавт., 2010; 
Mankin и соавт., 1971]. Как видно из таб-

Таблица 3 
Результаты оценки развития патологии суставов. Данные представлены  

в виде суммы баллов по каждой группе животных 
Показатели Контроль Метотрексат 

Общее воспаление 39 18* 
Сужение суставной полости 36 2* 
Изменения костной ткани 17 2* 

Изменения синовиальной оболочки 39 32 
Формирование паннуса 39 30 

Дегенерация хряща 28 16* 
Сумма 199 98* 

Примечание: * р<0,05, достоверное отличие от контрольной группы, тест Манна-Уитни 
Таблица 4 

Результаты оценки развития патологии суставного хряща. Данные представлены в виде 
суммы баллов по каждой группе животных 

Показатели Контроль Метотрексат 
Состояние поверхности 13 10 

Клеточный состав (снижение количества хондроцитов) 7 6 
Снижение степени окрашивания 11 3* 
Образование клеточных клонов 17 10* 

Сумма баллов 48 29* 
Примечание: * р<0,05, достоверное отличие от контрольной группы, тест Манна-Уитни 

лицы 4 , введение адъюванта к развитию 
максимальных поражений хрящевой тка-
ни (сумма баллов – 48, при максимально 
возможной – 144). В группе, получавшей 
лечение, поражения хрящевой ткани были 
менее выражены. 

Таким образом, гистологическое ис-
следование подтвердило развитие 
ревматоидного/адъювантного артрита в 
тазовых конечностях крыс. В сравнении с 
контрольной группой, где наблюдалось 
значительное увеличение паннуса, были 
более выражены дегенеративные измене-
ния хрящевой ткани, остеолиз, наблюдал-
ся фиброзный анкилоз суставов, терапия 
метотрексатом уменьшило степень воспа-
ления околосуставного аппарата, практи-
чески не были обнаружены изменения 
костной ткани, поражения хряща были 
минимальны. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Введение полного адъюванта Фрейнда 
крысам привело к развитию дегенератив-
ных поражений суставного аппарата, ха-
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Рис. 1. Гиперплазия и утолщение синови-
альной оболочки. Строма оболочки отечна. В 
полости сустава воспалительный инфильт-
рат. Ув. 100.  

Рис. 2. Инфильтрация клетками грануля-
ционной ткани синовиальной оболочки и про-
никновение их суставную полость. Умеренное 
воспаление. Ув. 100. 

 
Рис. 3. Формирование панну-
са 
 
Формирование паннуса:  
 
а – норма;  
b – умеренная лимфоидная 
инфильтрация синовиальной 
и фиброзной оболочек, нача-
ло формирования паннуса;  
c – проникновение молодой 
грануляционной ткани в 
синовиальную оболочку. Ак-
тивная пролиферация сино-
виоцитов и врастание пан-
нуса в суставную полость;  
d – строма сформированно-
го паннуса бедна клеточны-
ми элементами, обнаружи-
ваются многочисленные 
кровеносные сосуды;  
e – значительное разраста-
ние паннуса, замещение гра-
нуляционной ткани фиброз-
ной. В суставной полости 
воспалительный инфильт-
рат;  
f – полное замещение грану-
ляционной ткани фиброзной. 
Критическое разрастание 

паннуса, приводящее к фиброзному анкилозу сустава. 
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Рис. 4. Незначительные повреждения сус-
тавного хряща. Обнаруживаются поверхно-
стные эрозии и очаговая вакуолизация мат-
рикса. Ув. 100. 

Рис. 5. Тяжелые дегенеративные измене-
ния хряща, вызванные критическим сужением 
суставной полости. Отмечаются глубокие 
узуры и трещины, исчезновение поверхност-
ного слоя хряща, дистрофия и некроз отдель-
ных хондроцитов. Ув. 100.  

Рис. 6. Значительное сужение суставного 
пространства. Минимальные повреждения 
костной ткани с формированием участков 
лакунарного рассасывания. Ув. 100.  

Рис. 7. Незначительная резорбция костной 
ткани и поверхностные повреждения сустав-
ного хряща. Ув. 100.  

рактерных для ревматоидного/
адъювантного артрита. В ходе наблюде-
ния у животных наблюдалось развитие 
отека и покраснения (эритема) околосус-
тавных тканей, отек развивался уже в те-
чение первых суток после введения адъю-
ванта, что характеризует присутствие 
острого воспалительного процесса. Отеч-
ность конечности, развивающаяся в ре-
зультате накопления жидкости в тканях, 
окружающих сустав (эдема) [Whitehouse, 
2007], в той или иной степени сохраня-
лась на протяжении всего эксперимента. 
В течение первой недели после введения 
адъюванта наблюдалось некоторое замед-

ление динамики набора веса, что также 
может отражать последствия развития 
острого воспалительного процесса. К кон-
цу второй недели после введения адъю-
ванта у большинства животных (84%) 
стали проявляться признаки артрита, а 
именно, деформация конечностей, в ос-
новном, в области межфаланговых суста-
вов, приблизительно у 25% животных 
наблюдалась генерализация патологиче-
ского процесса, затрагивающая суставы 
контралатеральной задней лапы и/или 
суставов передних лап и/или суставов в 
основании хвоста. Временные характери-
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стики развития экспериментального арт-
рита соответствовали данным литерату-
ры. Так, очевидные клинические призна-
ки адъювантного артрита (АА) наблюда-
ют с 9-10-го [Bendele и соавт., 1999] по 
14-й [Hegen и соавт., 2003; Fitzpatrick и 
соавт., 2011] день после введения адъю-
ванта. 

Гистопатоморфологическое исследо-
вание подтвердило наличие признаков 
изменения суставного аппарата различ-
ной степени тяжести, характерных для 
ревматоидного артрита. Изменения про-
являлись, прежде всего, усиленной про-
лиферацией синовиоцитов, гиперплазией, 
отечностью и утолщением синовиальной 
оболочки. У всех животных в разной сте-
пени отмечался паннус, образованный 
активно пролиферирующей грануляцион-
ной тканью, врастающей в субинтималь-
ную оболочку фиброваскулярного слоя 
синовии. В тяжелых случаях отмечалось 
истончение и обеднение клетками хряще-
вой ткани, с очагами пролиферации, 
встречающееся часто при сужении сус-
тавного пространства, вызванного глав-
ным образом поражением околосуставно-
го аппарата. У таких животных обнару-
живались также субхондральные кисты и 
очаги остеопороза. Снижалась степень 
окрашивания хряща, указывающая на 
деструктивные изменения межклеточного 
матрикса, границы между слоями были 
размыты. Однако изменения хряща были 
относительно невелики по сравнению с 
другими наблюдаемыми патологически-
ми изменениями суставного аппарата, что 
характерно для адъювантного артрита 
[Bendele и соавт., 1999]. 

На 7-ой день после введения адъюван-
та животные были распределены на две 
группы: животным в терапевтическом 
режиме вводили метотрексат или его рас-
творитель с 7-ого по 28-й день экспери-
мента. В целом, данные клинического 
наблюдения выявили улучшение клини-
ческого состояния у животных, получав-

ших терапию метотрексатом по сравне-
нию с контрольной группой. У этих жи-
вотных наблюдалась тенденция 
(статистически незначимая)  к снижению 
выраженности отека и улучшению клини-
ческого состояния (балльная шкала оцен-
ки). Отсутствие выраженного терапевти-
ческого эффекта  введения метотрексата в 
дозе 0,1 мг/кг, по всей вероятности, впол-
не закономерно. Метотрексат, действи-
тельно, является широко используемым 
референс агентом в исследованиях экспе-
риментального артрита. Однако большое, 
если не критическое, влияние на его эф-
фективность в модели адъювант-
индуцированного артрита оказывают путь 
введения, доза, время начала лечения и 
линия экспериментальных животных. 
При проведении мета-анализа Hegen и его 
коллегами (2008) было выяснено, что вве-
дение метотрексата на модели адъювант-
индуцированного артрита может быть 
эффективно в профилактическом (начало 
лечения на следующий день после введе-
ния адъюванта) и мало эффективно в те-
рапевтическом (как в настоящем исследо-
вании) режиме (начало введения метот-
рексата спустя 7-14 дней после введения 
алъюванта). По данным литературы, ме-
тотрексат в диапазоне доз от 0,945 мг/кг 
до 0,075 мг/кг оказывал положительное 
воздействие исключительно в профилак-
тическом режиме [Bendele и соавт., 1999]. 
В терапевтическом режиме при начале 
лечения с 10-ого дня наблюдалось сниже-
ние клинических проявлений артрита в 
диапазоне доз от 0,1 мг/кг до 1 мг/кг при 
внутрибрюшинном введении метотрекса-
та [Ainooson и соавт., 2012]. 

Результаты гистологического исследо-
вания в целом подтвердили полученные в 
ходе эксперимента результаты. У живот-
ных, получавших метотрексат, обнаружи-
валась положительная динамика: снижа-
лась выраженность внутрисуставного 
воспаления, сужения внутрисуставной 
полости, нормализовалась структура ко-
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стной ткани. 
Таким образом, в целом результаты 

исследования показали, что введение в 
плантарную поверхность задней лапы 
крысы полного адъюванта Фрейнда ведет 
к развитию полиартрита, по многим при-
знакам воспроизводящим клинику ревма-
тоидного артрита. Предложенная  ком-
плексная шкала оценки тяжести развития 
патологии позволяет использовать дан-
ную модель для скрининга антиревмато-
идной и противовоспалительной активно-
сти новых лекарственных кандидатов.  

Estimation of desease severity in the 
model of adjuvfnt-induced arthritis. 

V. Kashkin, E. Shekunova, A. Muzik-
jan, M. Makarova, V. Makarov.  
ABSTRACT 

Rat adjuvant arthritis (AA) is an experi-
mental model of polyarthritis which has been 
widely used for preclinical testing of numer-
ous anti-arthritic agents. Various factors in-
cluding strain and sex of experimental ani-
mals, injection site, adjuvant dosing can in-
fluence the disease progression. In this re-
search clinical and histopathological signs of 
arthritis progression were studied in female 
Wistar rats with AA. Modified Hegen score 
and Mankin score were used to assess dis-
ease progression. Methotrexate was used to 
estimate the efficacy of proposed scoring 
method. Data obtained supported the useful-
ness of scoring method for testing of innova-
tive substances. 

Key words: rheumatoid arthritis, meth-
otrexate, rat. 
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ГАРМОНИЗАЦИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ ПО ПРОВЕДЕНИЮ 
ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ В СООТВЕТСТВИИ  

С РОССИЙСКИМИ И ЗАРУБЕЖНЫМИ  
ТРЕБОВАНИЯМИ 

Авдеева О.И. – ведущий научный сотрудник, к.фарм.н., Макаренко И.Е. – младший на-
учный сотрудник, Макарова М.Н. – д.м.н., Шекунова Е.В. – старший научный сотруд-
ник, к.б.н., Кашкин В.А. – старший научный сотрудник, к.б.н., Макаров В.Г.– д.м.н., 

профессор, Институт экспериментальной фармакологии 

РЕФЕРАТ 
Исследование токсикологических аспектов лекарственных 
средств (ЛС) является одной из основных целей проведения 
доклинических исследований. Главным результатом данных 
исследований является доказательство безопасности примене-
ния ЛС для проведения клинических исследований. В послед-
нее время происходит активная интеграция требований мини-

стерства здравоохранения РФ с нормами, предложенными  Организацией экономическо-
го сотрудничества и развития (OECD). В связи с этим, важным представляется проведе-
ния исследований в соответствии с международными нормами, но тем не менее не про-
тиворечащим Российскому законодательству. В данной статье рассмотрены основные 
проблемы, возникающие при проведении острой токсичности, приведены некоторые 
алгоритмы их решения. 

Ключевые слова: классификация токсичности веществ; летальная доза; безопас-
ность; доклинические исследования; классификация по К.К.Сидорову. 

ВВЕДЕНИЕ 
Доклинические токсикологические 

исследования направлены на выявление и 
оценку выраженности токсических эф-

фектов, возникающих при взаимодейст-
вии фармакологического вещества с орга-
низмом лабораторных животных. Соглас-
но Федеральному закону от 12 апреля 
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2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарст-
венных средств» они являются неотъем-
лемой частью доклинических исследова-
ний, направленных на получение доказа-
тельств безопасности лекарственных 
средств (ЛС). Конечной целью доклини-
ческих токсикологических исследований 
является получение данных, достаточных 
для определения возможности и риска 
проведения клинических исследований 
(КИ) ЛС. 

Острая токсичность — токсикометри-
ческая характеристика фармакологиче-
ского вещества или лекарственного сред-
ства, выражающая его способность вызы-
вать гибель животных при однократном 
введении или при введении через корот-
кие (не более 6 ч) интервалы времени в 
течение суток [1]. Дозы для введения не 
должны превышать предельно макси-
мальные для данного вида животных [2]. 

Целью изучения острой токсичности 
является определение переносимых, ток-
сических и летальных доз фармакологи-
ческого вещества и причин наступления 
гибели животных с анализом клиниче-
ской картины интоксикации. 

Объем исследования острой токсично-
сти: 
• Летальность 
• Клиническая картина интоксикации 
• Динамика массы тела 

• Оценка поведенческих реакций 
• Макроскопическое исследование внут-

ренних органов с оценкой их массовых 
коэффициентов 

• Микроскопическое исследование (при 
недостаточности макроскопических 
исследований для однозначного выявле-
ния органа-мишени) 

Основные классификации 
По результатам изучения острой ток-

сичности лекарственное средство  или 
фармакологическая субстанция должны 
быть отнесены к определенному классу 
(категории) токсичности.  

На сегодняшний день широко исполь-
зуются несколько классификаций. 
1.Классификация Globally Harmonised 
hazard classification and compatible label-
ling  System (GHS) [3]:  
- ЛД50 в/ж до 5 мг/кг – категория 1, 
- ЛД50 в/ж до 50 мг/кг – категория 2, 
- ЛД50 в/ж до 300 мг/кг – категория 3, 
- ЛД50 в/ж до 2000 мг/кг – категория 4, 
- ЛД50 в/ж до 5000 мг/кг – категория 5. 
2. Hodge и Sterner [4].  
3. Классификация по К.К.Сидорову [5]. 
4. ГОСТ 12.1.007-76 [6]. 

В целом различия между классифика-
циями, при пероральном введении ЛС не 
столь велики, и во многом перекликаются 
(рис. 1). 

Существует ряд вариантов изучения 

Класс  
токсичности 

Используемый  
термин 

Путь введения 
Вероятная  

летальная доза  
для человека 

В/ж LD50 
(крыса) 
мг/кг 

Ингаляция LC50 
(экспозиция крыс 

4 часа) ppm 

Накожное  
нанесение LD50 
(кролик) мг/кг 

1 Чрезвычайно  
токсично <1 <10 <5 Следы, 1 гран 

(0,07 г) 
2 Высокотоксично 1-50 10-100 5-43 4 мл 
3 Умеренно токсично 50-500 100-1000 44-340 30 мл 
4 Малотоксично 500-5000 1000-10000 350-2810 600 мл 

5 Практически  
нетоксично 5000-15000 10000-100000 2820-22590 1 л 

6 Относительно  
безвредно >15000 >100000 >22600 >1 литра 

Таблица 1 
Классы токсичности по Hodge и Sterner (1943) 
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Таблица 2 
Классы токсичности по Сидорову К.К. (1977) 

Класс  
токсичности Степень токсичности Средняя смертельная доза (мг/кг) при введении: 

под кожу в брюшную полость 
1 Чрезвычайно токсично <= 0,3 <= 0,2 
2 Высокотоксично 0,4 - 15 0,3 - 10,0 
3 Умеренно токсично 16 - 150 11 - 100 
4 Малотоксично 151 - 1500 101 - 1000 
5 Практически нетоксично 1501 - 4500 1001 - 3000 
6 Относительно безвредно > 4500 > 3000 

Таблица 3  
Классы опасности по  ГОСТ 12.1.007-76 

Показатели 
Класс опасности 

Чрезвычайно 
опасные 

Высоко 
опасные 

Умеренно 
опасные Малоопасные 

ЛД50 внутрижелудочно, мг/кг <15 15-150 151-5000 >5000 
ЛД50 в подкожно, мг/кг 8 >8-80 >80-2000 >2000 

ЛД50 внутрибрюшинно, мг/кг 4 >4-40 >40-1250 >2500 
ЛД50 внутривенно, мг/кг 2 >2-20 >20-700 >700 

Рис. 1. Обобщенная схема классификации токсичности ЛС 

острой токсичности, согласно отечествен-
ным и зарубежным нормативным доку-
ментам. Но независимо от того, какой 
дизайн исследования будет выбран, осно-
ванием для выбора экспериментальных 
доз являются: 
• литературные данные о летальных дозах 

ЛС, 
• литературные данные о летальных дозах 

структурных аналогов ЛС, 
• прогноз о токсичности на основании 

химической структуры вещества. 
Схема изучения предполагает оценку 

токсичности ЛС по наблюдению за жи-
вотными на протяжении 14 суток после 
введения. Оценку массы тела в динамике, 

оценку массовых коэффициентов орга-
нов. 

При регистрации сроков развития ин-
токсикации оценивают первые 30 мин 
после введения препарата (или последней 
дозы дробного введения), затем ежечасно 
в течение 4 часов, затем через 24 часа. 

Критериями являются: поведение, 
реакция на раздражители, состояние кож-
ных покровов, слизистых оболочек, выде-
ления: из глаз/из носа/из анального 
отверстия/из уретры, тонус мускулатуры, 
нарушение координации движений, 
одышка; смерть.  

Клинический осмотр животных прово-
дят на 1, 2, 7 и 14 дни, кроме случаев, 
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когда они должны быть удалены из груп-
пы и гуманно эвтаназированы или найде-
ны мертвыми. 

Выполняют подробный осмотр живот-
ного в клетке содержания, в руках и на 
открытой площадке. Отмечают проявле-
ние и выраженность, где приемлемо, при-
знаков интоксикации. 

Критериями являются: поведение, 
реакция на раздражители, упитанность, 
тонус мускулатуры, состояние шерсти, 
кожных покровов, их тургор, цвет, цело-
стность, пальпируемые образования, со-
стояние слизистых оболочек, глаз, носо-
вой и ротовой полости. Также оценивают 
положение тела в пространстве, наруше-
ние координации движения, тип дыхания, 
дефекация, и мочеиспускание. 

Примеры 
Изучение острой токсичности для ток-

сичных веществ согласно «Руководству 
по проведению доклинических исследо-
ваний лекарственных средств» (2012).  

Данное исследование направленно на 
изучение токсичности соединений, кото-
рые заведомо, на основании имеющихся 
данных, не могут быть отнесены к группе 
нетоксичных или малотоксичных веществ 
(ЛД50 (внутрижелудочно (в/ж)) < 2000 мг/
кг). 

Полученные результаты должны адек-
ватно обеспечить возможность вычисле-
ния ЛД50, что предполагает наличие среди 
изучаемых групп одной группы со 100% 
леталь-ностью и одной, в которой гибель 
животных отсутствует.  

К достоинствам данного метода мож-
но отнести пригодность для любого пути 
введения, количество животных в груп-
пах достаточно для статистической обра-
ботки данных. 

К недостаткам метода следует отнести 
большой расход животных, как следст-
вие, высокая стоимость исследования.  

Результат (ЛД50) рассчитывается мето-
дом пробит-анализа. 

Изучение острой токсичности для ток-

сичных веществ методом up/down (вверх/
вниз) на основании OECD 425  

Исследование основано на 425 Руко-
водстве по изучению острой токсичности 
при внутрижелудочном введении – на 
основании процедуры вверх/вниз [7]. Ис-
пользование данного подхода позволяет 
классифицировать химические субстан-
ции на основании международной гармо-
низированной системы классификации 
опасности OECD.  

Вариант 1. ЛД50 известна (рис.1.).  
Коэффициент 3,2 - является половин-

ным логарифмом от предыдущей дозы и 
также необходим для построения дозо-
зависимых кривых и вычисления ЛД50. 

Как правило, при такой схеме экспе-
римента количество животных в экспери-
менте составит 6 самцов и 6 самок (т.е. 
если ЛД50 по литературным данным сов-
падет с экспериментальным значением). 
Результат рассчитывается методом макси-
мальной вероятности. 

Вариант 2. ЛД50 неизвестна, вещество 
считается высокотоксичным (рис.2). 

Используя фактор прогрессии по 
умолчанию, дозы отбирают из последова-
тельности 1.75, 5.5, 17.5, 55, 175, 550, 
2000 (или 1.75, 5.5, 17.5, 55, 175, 550, 
1750, 5000 для конкретных нормативных 
потребностей). Результат рассчитывается 
методом максимальной вероятности. 

Изучение острой токсичности для не-
токсичных веществ (на основании OECD 
420)  

Данное исследование направленно на 
изучение токсичности соединений, кото-
рые заведомо, на основании имеющихся 
данных, могут быть отнесены к группе 
нетоксичных или малотоксичных ве-
ществ. Исследование основано на 420 
Руководстве по изучению острой токсич-
ности при внутрижелудочном введении – 
на основании процедуры фиксированной 
дозы [8,9]. 

Вариант 1. Экспериментатор распола-
гает достоверной информацией о том, что 
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Рис. 2. Схема при неизвестном ЛД50 и токсичном веществе 

исследуемое вещество нетоксично (рис. 
3.) 

Вариант 2. На основании имеющихся 
данных вещества могут быть отнесены к 
группе малотоксичных веществ: 2000 мг/
кг < ЛД50 <  5000 мг/кг 

В исключительных случаях, когда это 
действительно необходимо, может быть 
протестирована доза 5000 мг/кг. Следуя 
гуманным принципам обращения с жи-
вотными, тестирование дозы 5000 мг/кг 
следует избегать и тестирование прово-
дить только тогда, когда полученные дан-
ные действительно внесут существенный 
вклад в изучение безопасности данного 
вещества (для людей, животных, окру-

жающей среды). 
1. Предварительное иссле-
дование – выбор стартовой 
дозы. 
Вариант 3. Максимальная 
доза ограничена предель-
ными объемами для введе-
ния 
Исследование направлен-
но на изучение сравни-
тельной токсичности ле-
карственных форм, приме-
нение которых заведомо 
не позволит достичь мак-
симальных доз, приемле-
мых для изучения острой 
токсичности. 
1. Предварительное иссле-
дование – выбор опти-
мальной стартовой дозы. 
Критерий выбора – уме-
ренная картина интоксика-
ции (рис. 4.). 
Таким образом, основным 
отличием изучения острой 
токсичности ЛС по OECD 
планам исследования яв-
ляется бережное отноше-
ние к лабораторным жи-
вотным, использование их 
только в минимальных 
количествах, необходимых 

для оценки действия препарата.  
Еще одним важным отличием являет-

ся использование интервала между вве-
дениями различных доз, обусловленное 
характером течения интоксикации. Вве-
дение следующей дозы следует начинать 
только в том случае, если есть уверен-
ность в том, что все животные на теку-
щей дозе выживут. Рекомендуется интер-
вал в 3-4 дня между тестированиями, что 
также обеспечивает экономное расходо-
вание лабораторных животных. 
ЗАКЛЮЧЕИИЕ 

Таким образом, руководствуясь био-
этическими принципами обращения с 

 

Рис.1. Схема при известном ДЛ50 

Рис. 3. Схема если экспериментатор располагает достоверной 
информацией о том, что исследуемое вещество нетоксично 
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Рис. 4. Схема предварительного исследования – выбор оптимальной стартовой дозы. Крите-
рий выбора – умеренная картина интоксикации  

лабораторными животными, целесообраз-
но использовать различные методы изу-
чения острой токсичности, не уступаю-
щие друг другу по информативности. Вы-
бор метода зависит от имеющихся дан-
ных о лекарственном веществе. 

Harmonization studies of the acute 
toxicity in accordance with Russian and 
international requirements 

O. Avdeeva, I. Makarenko, M. 
Makarova, E. Shekunova, V. Kashkin, V. 
Makarov. 
ABSTRACT 

The toxicological aspects study of a 
medicines is one of the main objectives of 
the preclinical trial. The main result of this 

research is to prove the safety of drugs for 
clinical trials. There is an active integration 
requirements Ministry of Health of the Rus-
sian Federation with the standards proposed 
by the Organization for Economic Coopera-
tion and Development (OECD). In this re-
gard, important to conduct research in accor-
dance with international standards, but nev-
ertheless do not contradict the Russian law. 
This article describes the main issues arising 
in the course of acute toxicity, are some al-
gorithms for their solution. 

Key words: classification of toxic sub-
stances, lethal dose, security, preclinical 
studies, GHS, Hodge and Sterner. 

 



Международный вестник ветеринарии, № 1, 2015г. 

- 109 - 

 ЛИТЕРАТУРА 
1. Руководство по проведению доклини-
ческих исследований лекарственных 
средств. – М.: Гриф и К. -2012. – 944с. 
2. Макаренко И.Е., Авдеева О.И., Ванати-
ев Г.В., Рыбакова А.В. Ходьдко С.В., Ма-
карова М.Н., Макаров В.Г. Возможные 
пути и объемы введения лекарственных 
средств лабораторным животным // Меж-
дународный вестник ветеринарии. -2013. 
-№3. –С. 78-84. 
3. Globally Harmonised System of classifi-
cation and labelling of chemicals (GHS) 
Fifth revised edition. United Nations. New 
York and Geneva. -2013. -P.530. 
4. Hodge H.C., Gosselin R.E., Smith 
R.P., Gleason M.N. Clinical Toxicology of 
Commercial Products // Acute Poison-
ing. 4th ed., Williams & Wilkins, Baltimore. 
-1975. -P.427. 

5. Измеров Н.Ф., Саноцкий И.В., Сидоров 
К.К. Параметры токсикометрии промыш-
ленных ядов при однократном воздейст-
вии: справочник.- М. -1977.- 240 с. 
6. ГОСТ 12.1.007-76. Система стандартов 
безопасности труда. Вредные вещества. 
Классификация и общие требования безо-
пасности. 
7. OECD (2008) Guideline for testing of 
chemicals. Acute Oral Toxicity – Up-and-
Down-Procedure (UDP) No 425. 
8. OECD (2001) Guideline for testing of 
chemicals. Acute Oral Toxicity – Fixed Dose 
Procedure No 420. 
9. Guidance Document on Acute Oral Toxic-
ity No 24: Environmental Health and Safety 
Monograph Series on Testing and Assess-
ment / OECD. Paris, № 24. 2001. 24 р. 



Международный вестник ветеринарии, № 1 2015г. 

- 110 - 

 


