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На 1 странице обложки расположено: Университет ветеринарной медицины  г. Вена, является 
старейшим академическим учебным и научным учреждением ветеринарной медицины в немецко-
язычном мире. Он считается одним из лучших учебных заведений ветеринарной медицины в Ев-
ропе. Его центральное внимание уделяется охране здоровья человека и животных и контролю за 
производством пищевых продуктов. Ветеринарные лечебницы является интегрированным компо-
нентом университета.  
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ИНВАЗИОННЫЕ БОЛЕЗНИ 

УДК: 615.285: 616.995.428:636.2 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПИРЕТРОИДА И 
ФИПРОНИЛСОДЕРЖАЩИХ ПРЕПАРАТОВ ПРИ  
ХОРИОПТОЗЕ  КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА 

Гаврилова Н.А.- к.в.н., доцент каф.паразитологии,  
Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины 

РЕФЕРАТ 

В статье представлены результаты изучения эффективности эмульсии 
неостомазана и порошков, содержащих различную концентрацию 
фипронила, которые использованы при хориоптозе крупного рогато-
го скота. Длительное применение пиретроидов привело к снижению 
чувствительности к ним, в том числе и к тетраметрину.  Неостомазан   
длительное время применяется при лечении животных, больных хо-
риоптозом, что могло привести к появлению резистентных форм кле-
щей. Возникла необходимость уточнить эффективность препарата, 

кратность обработок и сравнить его акарицидные свойства с препаратами, имеющими 
аналогичный механизм действия. Для определения эффективного препаратов и метода 
обработки при хориоптозе крупного рогатого скота на пораженные участки кожи приме-
нен порошок, содержащий 0,01% и 0,05% фипронила и эмульсия неостомазана (в разве-
дении 2 мл.на 400 мл воды).  Кратность обработок определяли повторным взятием со-
скобов и обнаружением клещей или фаз их развития. Кроме того, определяли остаточ-
ное акарицидное действие препаратов на клещей рода Chorioptes. При хориоптозе у ко-
ров поражается корень хвоста, зеркало вымени, внутренняя поверхность бедер, поэтому 
необходимо применять такие формы лекарственных средств, которые легко наносятся и 
длительное время оказывают акарицидное действие. В результате эксперимента отмече-
но наиболее выраженное акарицидное действие при хориоптозе крупного рогатого скота 
у эмульсии неостомазана. Порошки, содержащие фипронил, обладают акарицидными 
свойствами в меньшей степени. Для лечения крупного рогатого скота целесообразно 
применять порошок, содержащий фипронил в концентрации не менее 0,05% и неостомо-
зан.Рекомендовано, учитывая цикл развития паразита, обработки проводить этими пре-
паратами с интервалом 7 дней, кратность обработок должна быть не менее трех.  

Ключевые слова: хориоптоз, крупный рогатый скот, тетраметрин, фипронил, 
порошок. 

ВВЕДЕНИЕ 

Хориоптоз (кожеедная чесотка) широ-
ко распространен у крупного рогатого 
скота всех пород практически во всех 
климатических зонах. В Российской Фе-
дерации по данным Пузановой Е.В. 
(2011), Токарева А.Н.(2010), Лопатнико-

вой С.А. (2011) и др., инвазия зарегистри-
рована в разное время в Московской, Ле-
нинградской, Псковской, Калининград-
ской и др. областях[1,3, 5]. Отмечены 
случаи заражения крупного рогатого ско-
та в Европе, Америке, в некоторых стра-
нах Азии. В отдельных случаях заражен-
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ность крупного рогатого скота достигает 
60% [2, 6, 7]. 

Хориоптоз крупного рогатого скота 
приносит хозяйствам значительный эко-
номический ущерб. Лопатникова С.А.
(2011), Токарев А.Н. (2010), Yeruham I.
(1999) отмечали, что при данной инвазии 
удои снижаются на 20 %, ухудшается 
качество кожевенного сырья, хозяйства 
несут экономические потери от затрат на 
проведение лечебно-профилактических 
мероприятий по ликвидации инвазии [1, 
5, 6]. 

В настоящее время во многих живот-
новодческих хозяйствах Северо-

Западного округа наблюдается рост забо-
леваемости хориоптозом крупного рога-
того скота[5]. Изучение эпизоотологиче-
ских данных, клинических признаков бо-
лезни, методов и средств лечения и про-
филактики остается актуальной задачей 
для ветеринарных специалистов.  

Средствами борьбы с акариформными 
клещами, в том числе и хориоптесами, 
являются препараты, относящиеся к раз-
личным классам соединений. Они отлича-
ются по своей структуре и механизму 
действия, токсичностью для теплокров-
ных, скоростью и характером метаболиз-
ма в организме и продолжительностью 
акарицидного действия[1, 2, 4, 7, 8]. 

При выборе метода обработки живот-
ных необходимо учитывать особенности 
биологии клеща, место обитания, способ 
добычи пищи. Хориоптесы паразитируют 
на поверхности кожи, что значительно 
облегчает достижение лечебного эффекта 
при использовании различных методов 
нанесения препаратов на кожу больного 
животного.Следует помнить, что после 
обработки погибают только активные 
фазы клещей (личинка, нимфы и имаго). 
В настоящее время не существует акари-
цидных препаратов, обладающих 100% 
овоцидным действием, поэтому, учиты-
вая цикл развития клеща,определяется 
время для последующих обработок[3, 6, 

7]. 
Цель исследования. Препарат неосто-

мазан, относящийся к группе синтетиче-
ских пиретроидов, в качестве действую-
щего вещества содержит 0,005% тетра-
метрина по ДВ. Длительное применение 
пиретроидов привело к снижению чув-
ствительности к ним, в том числе и к тет-
раметрину[4, 7]. Так как неостомазан уже 
продолжительное время применяется при 
хориоптозе крупного рогатого скота, воз-
никла необходимость выяснить его эф-
фективность, уточнить кратность обрабо-
ток и сравнить его акарицидные свойства 
с препаратами с аналогичным механиз-
мом действия. Для сравнения различных 
форм препаратов решиливыяснить эф-
фективность порошков, содержащих фи-
пронил -вещество из группы фенилпира-
золов в различной концентрации. Фипро-
нил так же, как и пиретроиды,блокирует 
ГАМК-зависимые рецепторы членистоно-
гих, приводящие к параличу и гибели 
клещей. После нанесения препарата на 
кожу происходит постепенное распреде-
ление его по всей поверхности тела и, 
практически не всасываясь в системный 
кровоток, он накапливается в липидном 
слое, оказывая длительное контактное 
акарицидное действие[8]. 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Производственные опыты по изуче-
нию акарицидной активности препаратов 
проводили в период с января 2015 гпо 
январь 2016 года в АО ПЗ 
«Красногвардейский» Гатчинского р-на 
Ленинградской области. 

С целью определения наиболее эффек-
тивного препарата и метода обработки 
при хориоптозе крупного рогатого скота 
на пораженные участки кожи наносили 
порошок, содержащий 0,01% и 0,05% 
фипронила и эмульсию неостомазана (в 
разведении 2 мл.на 400 мл воды). 

Для сравнения эффективности препа-
ратовсформировали 4 группы коров, 
больных хориоптозом, по 10 голов в каж-
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дой. Животным из первой группы на ме-
ста поражения в области корня хвоста, 
внутренней поверхности бедер наносили 
порошок, содержащий 0,01%  фипронила. 
Коровам во второй группе обработку де-
лали порошком с 0,05% содержанием 
фипронила. Животным из третьей группе 
на пораженные участи с помощью бези-
гольного шприца наносили эмульсию 
неостомазана.За животными  четвертой    
(контрольной) группы вели наблюдение, 
очищали пораженные участки от корок,  
препаратов не применяли. Все группы 
были сформированы из коров в возрасте 3
-4 лет, по принципу аналогов. Обработки 
повторяли с интервалом раз в 7 дней и их 
кратность определяли повторным взятием 
соскобов и обнаружением клещей или 
фаз их развития. 

Кроме того, определяли остаточное 
акарицидное действие препаратов на кле-
щей родаChorioptes. Для этого от боль-
ных хориоптозом животных отбирали по 
20 клещей и помещали их на салфетки 
размером 3х3 см, пропитанные вышеука-
занными препаратами. Эти салфетки вы-
кладывали в чашки Петри, нумеровали и 
далее хранили в термостате при темпера-
туре + 20 С° и влажности 87%. Согласно 
методике по отбору акарицидов, чашки 
Петри посматривали под микроскопом 
МБС-1 два раза в сутки, в течение двух 
недель, при этом обращали внимание на 
подвижность клещей, их активность и 
жизнеспособность. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

До начала эксперимента при обследо-
вании поголовья различных возрастных и 
физиологических групп установили хори-
оптоз с ярко выраженной клинической 
картиной у дойных коров, которым инъ-
екционные формы акарицидов применять 
крайне нежелательно (Рис.1). Для  лече-
ния животных в период лактации необхо-
димо использовать наружные обработки. 
Учитывая тот факт, что при  хориоптозе у 
коров поражается корень хвоста, зеркало 

вымени,  внутренняя поверхность бедер, 
необходимо применять такие формы ле-
карственных средств, которые легко 
наносятся и  длительное время оказывают 
акарицидное действие. 

При обработке пораженных мест по-
рошком, содержащим фипронил в кон-
центрации 0,01%, отметили, что у живот-
ныхклинические признаки болезни не 
проходили после однократной обработки 
и в соскобе были обнаружены клещи 
Ch.bovisна всех фазах развития. После 
второй обработки отмечали незначитель-
ное улучшение состояния животного. Во 
время соскабливания корочек с поражен-
ных участков животные оглядывались, 
прогибая спину, что является одним из 
признаков проявления зуда. В соскобах 
были обнаружены все фазы клещей, в 
незначительном количестве. В результате 
трехкратной обработки корочки стали 
тонкие, вновь образованных повреждений 
не наблюдали, однако в соскобах находи-
ли взрослые особи клещей, преимуще-
ственно самок, а также единичные яйца. 

Во второй группе у животных, обрабо-
танных порошком с фипронилом в кон-
центрации 0,05% улучшение состояния, 
уменьшение и размягчение корок, насту-
пило после второй обработки, т.е. через 
14 дней. При взятии соскобов животные 
проявляли беспокойство, в соскобах были 
обнаружены все фазы развития хориопте-
сов. В результате трехкратной обработки 
в соскобах находили толь имагинальные 
формы, яиц клещей не обнаружили. Ко-
рочки отторгались легко, кожа оставалась 
грубой, без шерстного покрова. 

После обработки пораженных мест 
эмульсией неостомазана улучшение со-
стояния кожного покрова, характеризую-
щееся размягчением и отторжением коро-
чек,  наступило после однократного при-
менения препарата. При взятии соскоба 
отмечали проявление зуда у животных и в 
соскобе были обнаружены все фазы раз-
вития паразита. Спустя две недели, после 
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двух обработок на коже в области пора-
женных участков кожа была чистая, глад-
кая, при микроскопии соскобов обнару-
жены единичные имагинальные формы. В 
результате трехкратного применения пре-
парата в соскобах клещей хориоптесов и 
фаз их развития обнаружено не было.  

У животных четвертой группы состоя-
ние не изменилось, животные при при-
косновении к пораженным участкам кожи 
испытывали зуд, оглядывались, пересту-
пая конечностями прогибали спину, в 
соскобах находили большое количество 
клещей (до 10 особей в поле зрения при 
ув.7х8) на всех фазах развития, включая 
копуляцию(Рис.2). 

Изучая остаточное акарицидное дей-
ствие установили, что у порошка с содер-
жанием фипронила0,01% оно составляет 
8 дней, у порошка с содержанием 0,05% 
фипронила оно длится 10 дней, у неосто-
мазана 12 дней. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате эксперимента отмечено 
наиболее выраженное акарицидное дей-
ствие при хориоптозе крупного рогатого 
скота у неостомазана, несмотря на дли-
тельное использование его в терапевтиче-
ских целях. Порошки, содержащие фи-
пронил, обладают акарицидными свой-
ствами в меньшей степени. Для лечения 
крупного рогатого скота целесообразно 
применять порошок, содержащий фипро-
нил в концентрации 0,05% и неостомозан. 

Учитывая цикл развития паразита, 
уничтожение препаратами только актив-
ных фаз клеща, необходимо обработки 
порошками, содержащими фипронил, 
проводить с интервалом 7 дней, а обра-
ботки неостомазаном, учитывая его оста-
точное акарицидное действие, с интерва-
лом 10 дней. Кратность обработок долж-
на быть не менее трех.  

При наличии массивных корок необ-
ходимо провести их удаление, а затем 
препараты наносить не только на пора-
женные участки, но обязательно захваты-

вать около 2 см здоровой кожи. 
Comparative Effectiveness of Pyre-

throid and Fipronil Based Drugs in Cattle 
Chorioptic Mange. 

N. Gavrilova. 
ABSTRACT 

The article presents the results of the 
research into efficiency of Neostomasan 
emulsion and powders containing Fipronil in 
various concentrations, used for treating 
chorioptic mange in cattle. Long-term use of 
Pyrethroid drugs, including Tetramethrin, 
has caused a reduction in sensitivity to them.  
Neostomasan has been used for treatment of 
animals with chorioptic mange for a long 
time, which could have resulted in emer-
gence of resistant mites. Therefore, there is a 
need to clarify the drug efficiency and the 
treatment multiplicity, and to compare its 
acaricidal properties to those of drugs with 
similar mechanism of action. To estimate the 
drug efficiency and the effective treatment 
method for cattle with chorioptic mange, 
powder containing 0,01% and 0,05% 
Fipronil and Neostomasan emulsion (2 ml 
diluted to 400 ml with water) was applied on 
the affected skin area. The treatment multi-
plicity was estimated by re-scraping and 
detecting mites or their development stages. 
Furthermore, the residual acaricidal drug 
effect on Chorioptes mites was defined. 
Chorioptic mange in cows causes lesions on 
the tail head, rear udder and inner thighs; 
therefore, it is necessary to use drugs that are 
easily applied and have prolonged acaricidal 
action.  The experiment revealed that Ne-
ostomasan emulsion had the most pro-
nounced acaricidal effect on chorioptic 
mange in cattle. The acaricidal properties of 
Fipronil-containing powders are less pro-
nounced. Fipronil-containing powders (with 
at least 0,05% Fipronil concentration) and 
Neostomasan should be used to treat cattle. 
Taking into consideration the parasite life 
cycle, it is recommended to apply these 
drugs at least 3 times, with a 7-day break.  

Key words: Chor ioptic mange, cattle, 
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Tetramethrin, Fipronil, powder. 
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ФАРМАКОЛОГИЯ, ТОКСИКОЛОГИЯ, 
ФАРМАЦИЯ 

УДК 619.615 

ИМПОРТЗАМЕЩЕНИЕ ВЕТЕРИНАРНЫХ  
ПРЕПАРАТОВ (НЕОБХОДИМОСТЬ, АЛГОРИТМ  

РАЗРАБОТКИ, РЕГЛАМЕНТАЦИЯ) 
Андреева Н.Л. - д.б.н., профессор, зав. кафедрой, Соколов В.Д. - д.вет.н., профес-
сор, Лунегов А.М. - к.вет.н., доцент, кафедра фармакологии и токсикологии.  

Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины 

РЕФЕРАТ 

Импортзамещение ветеринарных препаратов давно 
необходимо в России, из-за отсутствия государ-
ственной ветеринарной фармации, поскольку част-
ные фармацевтические предприятия пока не в со-
стоянии обеспечить рынок. В этом плане, разра-

ботка  новых эффективных  комбинированных лекарственных средств является суще-
ственным дополнением при создании новых лекарственных препаратов.  Комбиниро-
ванные лекарственные средства издавна производятся и применяются в медицине и 
ветеринарии.  Однако эту работу следует значительно активизировать. Как? Срочно 
задействовать фармакологов сельхозвузов и НИИ. На кафедре фармакологии и токси-
кологии СПбГАВМ на протяжении ряда лет с успехом проводится создание новых 
комбинированных лекарственных средств при различных патологиях животных. При 
этом, используются специальные алгоритмы, позволяющие более полно и последова-
тельно учесть все стадии создания новых препаратов. Например, алгоритм включает в 
себя: Тщательно выясняются проблемные патологии в  животноводстве и наиболее 
эффективные и менее токсичные лекарственные средства, используемые в данный 
момент, которые берутся за эталон. Новый препарат должен тогда удовлетворять ис-
следователей, когда он превосходит по основным фармакологическим позициям 
(эффективность и безвредность), или быть не хуже выбранного препарата сравнения и 
обязательно дешевле. Самым сложным моментом является регламентация разработан-
ных препаратов, из-за большой дороговизны и целого вороха различных бумаг для 
контролируемых органов. Именно из-за этого у многих исследователей пропадает ин-
терес  заниматься этим нужным делом. Процесс усугубляется тем, что регламентацией 
новых препаратов занимается один центральный монополист на всю необъятную Рос-
сию. В свое время мы пытались доказать, что необходимы дополнительные альтерна-
тивные структуры при крупных научных структурах, способных с успехом дополнять 
работу центрального органа.  

Ключевые слова; ветеринарная фармация, комбинированные препараты, ал-
горитм разработки, регламентация. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Вопрос не нов и связан не только с 
зарубежными санкциями по поставке ле-
карственных средств, поскольку наша 
отечественная фармация уже давно пол-
ностью не обеспечивает рынок необходи-
мыми препаратами, как в медицине, так и 
в ветеринарии. При этом, если импорт 
лекарственных средств для плотоядных 
не особенно тревожит госструктуры – 
владелец любимой собачки или кошечки 
выложит любые деньги за препарат, то в 
животноводстве ситуация иная, хотя и в 
нем государство практически не регули-
рует ситуацию, а импортные препараты 
всегда, в том числе и сейчас, значительно 
дороже отечественных, а их-то, как раз и 
не хватает. Вот почему многие фармако-
логи ветеринарных и сельскохозяйствен-
ных вузов, а также НИИ занимались раз-
работкой новых лекарственных средств, 
чтобы восполнить этот пробел. Есте-
ственно, речь не шла о создании совер-
шенно нового оригинального лекарствен-
ного средства, а готовились в основным 
комбинированные препараты.  Разработ-
кой подобных лекарственных средств уже 
сравнительно длительное время занима-
лась и наша кафедра. Оправдана ли по-
добная работа? Нам кажется, вполне. За 
это время были разработаны и внедрены в 
производство весьма эффективные и 
практически безопасные препараты при 
желудочно-кишечных, гинекологических, 
респираторных, хирургических  и некото-
рых других патологиях  сельскохозяй-
ственных животных [16, 23, 26]. Многие 
из разработанных ранее препаратов до 
сих пор не утратили своей эффективно-
сти, причем при сравнении уже с новей-
шими импортными средствами, хотя сто-
имость их значительно дешевле. Идил-
лия? Не совсем так. Каждый препарат для 
того, чтобы его использовать для лечения 
животных должен быть регламентирован, 
то есть, рассмотрен в специальных госу-
дарственных структурах, сертифицирован 

и утвержден. Вот тут-то и начинались, 
впрочем, как и сейчас, основные сложно-
сти. Чтобы пройти подобное чистилище 
разработчик за один такой препарат дол-
жен выложить четверть миллиона, этой 
структуре, контролирующей качество 
ветеринарных препаратов в России. Ска-
жите, у кого из исследователей найдутся 
такие средства? Нам кажется, и не без 
основания, что этот контролирующий 
орган является своеобразным тормозом и 
делает все, чтобы не допустить отече-
ственные комбинированные средства в 
животноводство. Сотрудники этого уди-
вительного органа обычно отвечают, что 
фармакологи просто смешивают первые 
попавшие под руку лекарственные сред-
ства и предлагают их для лечения. Поста-
раюсь объяснить, что это далеко не так. 

При этом всевозможные  трудности и 
различные субъективные и объективные 
помехи начинаются сразу при возникно-
вении идеи разработки подобного комби-
нированного средства. Это и отсутствие 
средств на проведение НИР, (нет, не для 
самих разработчиков, а для лабораторных 
животных и кормов на их содержание, 
приобретение необходимых реактивов и 
лекарственных средств и т.д.), и опреде-
ленный психологический барьер между 
людьми, контролирующими и регламен-
тирующими новые лекарственные сред-
ства и масса других неувязок. Ведь чи-
новникам все эти неувязки также извест-
ны и они естественно с большим недове-
рием относятся к любой отечественной 
разработке, представленной из ВУЗа или 
НИИ. Им, почему то не понять, что мно-
гие исследователи, практически без лич-
ной материальной заинтересованности 
любыми путями и средствами  выполня-
ют подобную работу.  Как, например, мы 
выходим из подобной  тупиковой ситуа-
ции? Изыскиваем источники субсидиро-
вания среди заинтересованных лиц, хо-
зяйств, организаций, используем студен-
ческий и аспирантский потенциал (тяга к 
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новому). То есть, затрачиваем массу свое-
го свободного времени. А это делать мо-
гут далеко не все. Нам кажется, что по-
добные исследователи «не от мира сего», 
особенно когда спотыкаемся на послед-
нем этапе – регламентации разработанно-
го средства. Не случайно, многие разра-
ботчики после одного  двух подобных 
финалов, теряют интерес к любым иссле-
дованиям. И, наконец, один из главных 
движителей в проведении подобных ис-
следований – глубокие знания своей 
науки и патологии, против  которой раз-
рабатывается препарат. Потому что, без 
подобных знаний браться за эту работу, 
весьма сложно. К сожалению, правда, 
весьма редко, подобные разработки (даже 
регламентированные!) встречаются. Сле-
дует добавить, что очень важным момен-
том при разработке новых комбинирован-
ных средств, является ранее накопленный 
научный потенциал с находками эффек-
тивных препаратов. Не случайно, что по-
чти во всех ранее разработанных препара-
тах мы использовали диоксидин, метилу-
рацил и натрия хлорид [1, 18, 21, 27, 28]. 
Кстати, все эти препараты, весьма, эффек-
тивны при многих болезнях, сопровожда-
ющихся воспалительными процессами и 
патогенной микрофлорой. Используем 
эти препараты и в настоящее время. Ко-
нечно, добавляем и новые. Еще ранее мы 
установили, что ионное (коллоидное) се-
ребро проявляет выраженный синергизм 
антимикробного действия со многими 
антимикробными химиопрепаратами, что 
было подтверждено и в условиях произ-
водства [13, 20]. Недавно, на основе этого 
препарата разработан эффективный анти-
септик фураргент [2, 8, 9, 10], а затем сов-
местно с кафедрой эпизоотологии и ис-
следователями из Московского НИИ – 
препарат аргумистин, для лечения сель-
скохозяйственных животных. Считаем, 
что это направление будет также весьма 
перспективным [12]. 

Таким образом, на кафедре фармако-

логии и токсикологии СПбГАВМ на про-
тяжении ряда лет с успехом проводится 
создание новых комбинированных лекар-
ственных средств при различных патоло-
гиях животных. При этом используются 
специальные алгоритмы, позволяющие 
более полно и последовательно учесть все 
стадии создания новых препаратов [4, 5]. 
В тоже время, алгоритм не является 
незыблемой, устоявшейся догмой, он по-
стоянно дополняется новыми сведениями, 
хотя основные  его стадии сохраняются. 
именно  эти стадии позволяют создать 
высокоэффективный и не токсичный пре-
парат. Эти стадии алгоритма включают в 
себя: 1. Тщательно выясняются проблем-
ные патологии в  животноводстве и 
наиболее эффективные и менее токсич-
ные лекарственные средства, используе-
мые в данный момент, которые берутся за 
эталон. 2. Не менее тщательно изучается 
патогенез болезни, для лечения  которой  
разрабатывается препарат. 3. Определя-
ются основные патологические мишени 
болезни. 4. Подбираются лекарственные 
вещества, воздействующие на эти мише-
ни, с обязательным учетом минимального 
побочного действия. 5. Определяется сов-
местимость подобранных веществ. 6. Го-
товится наиболее оптимальная лекар-
ственная форма. 7. Испытывается полу-
ченный препарат на лабораторных живот-
ных. 8. По всем параметрам изучается 
токсичность сначала на лабораторных 
животных. 9. Изучается эффективность 
препарата, в зависимости от патологии. 
10. Проводятся предварительные произ-
водственные испытания на ограниченном 
контингенте пользовательных животных. 
Новый препарат должен тогда удовлетво-
рять исследователей, когда он превосхо-
дит по основным фармакологическим 
позициям (эффективность и безвред-
ность), или быть не хуже выбранного пре-
парата сравнения и обязательно дешевле. 
11. Регламентация нового препарата. Так, 
например, был разработан антидиа-
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рейный препарат «Диарин», который и в 
настоящее время является одним из луч-
ших при лечении желудочно-кишечных 
болезней молодняка сельскохозяйствен-
ных животных и плотоядных. Производ-
ственные испытания, проведенные на 
многотысячном поголовье разных видов 
животных, показали высокую лечебно-

профилактическую эффективность диари-
на не только в России, но и за ее предела-
ми [3, 6, 7, 17]. По подобным алгоритмам 
разрабатывались и другие наши препара-
ты: гинекологические – метрин, мастин, 
антидиарейные – диарин, энтерин и др., 
противопаразитарные – акаробор, отин и 
др., хирургические препараты – мази ди-
метол, химедим, присыпка ЗАП, иммуно-
стимулирующие –эраконд, маримикс 5:0 
и др., позволяющие значительно повы-
сить эффективность химиотерапии [19, 
24, 25 ]. Кстати, новое научное направле-
ние ветеринарной фармакологии – вете-
ринарная иммунофармакология, было 
представлено и обсуждено на первой 
нашей научной конференции в 1989 году 
[14, 15, 16]. При этом совместно с некото-
рыми фирмами нам удалось разработать и 
получить отдельные оригинальные препа-
раты, например, иммуностимулятор из 
гнотобионтов, проявляющий целую се-
рию позитивных фармакологических эф-
фектов (препарат регламентирован) и 
антимикробный препарат из нового хими-
ческого соединения (проходит апроба-
цию) [11, 22]. Справедливости ради, сле-
дует заметить, что некоторые российские 
структуры вдруг обратили внимание на 
подобные исследования и нам по класте-
ру выделили определенные средства для 
разработки новых и завершения начатых 
научных разработок. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Опыт прошедших лет убедительно 
показал, что исследователи сельскохозяй-
ственных вузов и НИИ могут активизиро-
вать работу по разработке новых лекар-
ственных средств для животных, снижая 

их дефицит и стоимость. Этот процесс 
может значительно оживиться, если по-
явятся альтернативные структуры по ре-
гламентации новых препаратов. Предла-
галось пять подобных центров: в Санкт-

Петербурге, Воронеже, Новосибирске, 
Краснодаре, Троицке. Появление подоб-
ного органа при Всероссийском НИВИ 
патологии, фармакологии и терапии 
(г.Воронеж) вселяет оптимизм и надежду 
у исследователей. Возможно, наконец-то 
«лед тронулся», о чем мы твердили еще в 
Союзе. Конечно, одного подобного аль-
тернативного органа недостаточно, но как 
говорят «лиха беда начало». 

Import substitution of veterinary drug 
(necessity, algorithm of development, reg-
ulation). 

N. Andreeva, V. Sokolov, А. Lunegov. 
ABSTRACT 

Import substitution of veterinary drugs 
has been necessary in Russia for a long time 
ago, due to the lack of the state veterinary 
pharmacy, because the private pharmaceuti-
cal factories aren't able to provide the market 
yet. At this point of view, the development 
of the new effective combined medicines is 
essential addition in creation of new medi-
cines. The combined medicines have been 
produced for a long time ago and applied in 
medicine and veterinary science. However 
this work should be activated considerably. 
How? We have to involve immediately phar-
macologists of agricultural higher education 
institutions and scientific research institu-
tions. On department of pharmacology and 
toxicology of Saint-Petersburg State Acade-
my of Veterinary Medicine for a row of 
years with success creation of the new com-
bined medicines at various pathologies of 
animals is carried out. Thus the special algo-
rithms are applied , that allow more fully and 
consistently all stages of creation of new 
preparations to be used. For example, the 
algorithm includes: clarification of problem 
pathologies in livestock farming  and the 
most effective and less toxic medicines 
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which are used at present time and taken as a 
standard. Not less careful studying of patho-
genesis of an illness for which treatment the 
preparation is developed. Definition of the 
main pathological targets of an illness. Se-
lection of the medicinal substances influenc-
ing these targets with the obligatory account-
ing of the minimum side effect. Check of 
compatibility of the picked-up substances. 
Choice of the most optimum dosage form. 
Testing of the developed drug on laboratory 
animals. Studying  all parameters of toxicity 
of a drug on laboratory animals. Studying of 
efficiency of a preparation, depending on 
pathology. Preliminary production tests on 
the limited contingent of the used animals. 
The new drug has to satisfy researchers in 
the cases,  when it exceedes at the main 
pharmacological positions (efficiency and 
harmlessness), or when is not worse than the 
chosen drug of comparison and it is obliga-
tory cheaper. And regulation of a new drug. 
So, for example, antidiarrheal, gynecologic, 
surgical, some antiparasitic, immunostimu-
lating drugs were produced  which nowadays 
don't conceded to the import ones. Unfortu-
nately, the most difficult moment is the regu-
lation of the developed drugs, because of the 
high cost and the great amount of various 
papers for control organizations. Exactly 
because of this factor many researchers lose 
their interest  to be engaged in this necessary 
business. Process is aggravated with the fact 
that one central monopolist to all immense 
Russia is engaged in a regulation of new 
drugs. Some time ago we tried to prove the 
necessity of the additional alternative struc-
tures at the large scientific structures which 
are capable to compliment with success the 
work of the central structures. 

Key words: veter inary pharmacy, 
combined drugs, algorithm of development, 
regulation. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗ ПРЕПАРАТА 
АЗИФЛУМИН  ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОСТРОЙ  

БРОНХОПНЕВМОНИИ ПОРОСЯТ 

Лобова П.С. - к.б.н., ведущий научный сотрудник ФГБУ «Всероссийский государственный Центр 
качества и стандартизации лекарственных средств для животных и кормов» ,  

Абрамов В.Е. -д.в.н., профессор, ведущий научный сотрудник, ФГБНУ "Всероссийский НИИ 
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РЕФЕРАТ 

Статья посвящена установлению эффективной терапевтической дозы но-
вого антибактериального препарата Азифлуминна основе азитромицина 
(10%) и флуниксина (5%), рекомендованного для лечения бронхопневмо-
нии поросят. В качестве препарата сравнения использовали Энроксил, 
содержащий в качестве действующего вещества 10% энрофлоксацина. В 
опыте были испытаны 2 дозы Азифлумина: 0,04 и 0,05 мл/кг массы живот-
ного. Обе дозы вводили двукратно с интервалом 24 часа. Нормализацию 

состояния поросят отмечали на 3 сутки эксперимента: снижение температуры тела, 
уменьшение кашля и носовых истечений, облегчение дыхания. Уровень лейкоцитов со-
ответствовал физиологической норме у поросят, получавших Азифлумин в дозе 0,05 мл/
кг, на 7 сутки опыта; у поросят в другой опытной и в контрольной группе этот показа-
тель снизился до нормального уровня на 14 сутки от начала лечения. Другие гематологи-
ческие и биохимические показатели соответствовали физиологической норме на 7 сутки 
опыта во всех группах. Обе испытанные дозы Азифлумина оказали необходимое тера-
певтическое действие при лечении острой бронхопневмонии поросят и не уступали по 
эффективности препарату сравнения Энроксилу. При введении Азифлумина в дозе 0,05 
мл/кг выздоровление наступало быстрее: через 7-10 суток клинические признаки заболе-
вания у поросят отсутствовали. При введении препарата в меньшей дозе 0,04 мл/кг вы-
здоровление наступало на 10-12 сутки, а в контрольной группе – на 8-12 сутки. 

Ключевые слова: азитромицин, флуниксин, эффективность, бронхопневмония, 
поросята. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время ветеринарная ме-
дицина располагает значительным арсе-
налом эффективных и доступных с эконо-
мической точки зрения лекарственных 
препаратов. Тем не менее, из года в год 
уровень заболеваемости продуктивных 
животных, особенно инфекционными 
болезнями, не только не уменьшается, но 
в некоторых регионах даже увеличивает-
ся, нанося серьезный экономический 
ущерб [2]. Часто причиной недостаточной 
эффективности лечебно-профилактичес-

ких мероприятий является устойчивость 
патогенной микрофлоры к антибактери-
альным соединениям, что в свою очередь 
обусловлено неправильным их примене-
нием [3]. В связи с этим по-прежнему 
актуальным остаётся разработка и внед-
рение в ветеринарную практику новых 
антибактериальных препаратов, к кото-
рым у микроорганизмов еще не сформи-
ровалась устойчивость. Другим важным 
аспектом, который необходимо учиты-
вать при создании новых препаратов, яв-
ляется широкий спектр действия нового 
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лекарственного средства, так как в усло-
виях хозяйства может быть затруднитель-
но выделить, типировать бактерии и 
определить их чувствительность к анти-
биотикам. 

В этой связи представляется перспек-
тивным использование азитромицина для 
лечения бактериальных инфекций живот-
ных, так как это соединение обладает как 
достаточно широким спектром антибакте-
риального действия, так и активностью в 
отношении внутриклеточных возбудите-
лей – микоплазм и хламидий, которые 
играют значительную роль в патологии 
инфекционных заболеваний молодняка 
сельскохозяйственных животных [1, 4, 
5].Для купирования воспалительного про-
цесса и облегчения состояния животных в 
состав лекарственного препарата был 
введен второй компонент из группы не-
стероидных противовоспалительных 
средств – флуниксин. Целью данной ра-
боты было изучение эффективности ле-
карственного препарата на основе азитро-
мицина и флуниксинапри лечении острой 
бронхопневмонии поросят. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В опыт было отобрано16 больных 
бронхопневмонией поросенка вислоухой 
белой породы в возрасте до 5 недель мас-
сой 12,0-14,0 кг и 6 больных подсвинков 
3,5-4 месячного возраста массой 40 - 45 
кг, из которых были сформированы 2 
опытные и 1 контрольная группы. В каж-
дой опытной группе было по 6 поросят-

сосунов и по 2 подсвинка; в контрольной 
группе было 2 подсвинка и 4 поросенка-

сосуна. 
Диагноз ставили ветеринарные врачи 

свинокомплекса на основании клиниче-
ских симптомов болезни, гематологиче-
ских и биохимических исследований. Для 
гематологических и биохимических ис-
следований кровь брали у поросят млад-
шего возраста из хвостовой вены, у под-
свинков из ушной вены до лечения, на 7 и 
14 сутки эксперимента. 

У больных бронхопневмонией поро-
сят наблюдали угнетенное состояние и 
общую слабость, повышение температу-
ры тела до 410С, частый сухой и болез-
ненный кашель, напряженное поверх-
ностное дыхание, появление серозных, а 
затем серозно-катаральных носовых исте-
чений. При аускультации легких  отмеча-
ли  бронхиальное  дыхание и хрипы, при 
перкуссии - очаги притупления. Данные 
гематологических и биохимических ис-
следований показали, что у поросят во 
всех группах до лечения было понижено 
или находилось на нижней границе фи-
зиологической нормы содержание гемо-
глобина и эритроцитов (88-90 г/л и 5,8-6,1 
х1012/л соответственно); отмечено значи-
тельное  повышение содержания  лейко-
цитов, которое превышало верхние грани-
цы физиологической нормы (19-21х109/л). 

За животными опытных и контроль-
ных групп вели клиническое наблюдение, 
учитывая состояние поросят, аппетит, 
сроки выздоровления, количество павших 
и выздоровевших животных. 

Каждой опытной группе поросят, 
больных бронхопневмонией, применяли 
препарат Азифлумин внутримышечно в 
область затылка в следующих дозах: 1-й 
группе 0,04 мл/кг, 2-й группе - 0,05 мл/кг 
массы животного, 2 дня подряд.   

Контрольным животным применяли 
Энроксил внутримышечно в дозе 0,05 мл/
кг массы животного в течение 2 дней под-
ряд.   
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

При лечении бронхопневмонии поро-
сят 1 группы, которым Азифлумин вводи-
ли двукратнос интервалом 24 часа в дозе 
0,04 мл/кг массы животного, уже в пер-
вые сутки после введения препарата от-
мечали снижение температуры до 39,5-

400С, однако к концу первых суток темпе-
ратура снова повысилась до 40,5-

40,80С.Температура тела перестала повы-
шаться на 3 сутки и составляла 
39,5±0,30С; серозно-катаральное истече-



Международный вестник ветеринарии, № 1, 2016 г. 

- 20 - 

ние из носовых отверстий почти прекра-
тилось на 8 сутки, кашель стал менее вы-
ражен на 4 сутки.  

Результаты оценки эффективности 
лечения бронхопневмонии поросят 
Азифлумином в сравнении с Энроксилом 
представлены в таблице 1.  

При проведении гематологических и 
биохимических исследований на 7 сутки 
эксперимента было установлено, что у 
поросят 1 опытной группы повысился 
уровень гемоглобина до 91,2±5,4 г/л (на 
3,05% по сравнению с исходным показа-
телем), эритроцитов –до 6,2±0,2х1012/л 
(на 6,9%); снизилось содержание лейко-
цитов до 18,6±0,9х109/л (на 12,68%), об-
щего белка – до 75±7,64 г/л (на 2,6%), 
билирубина –до 1,02±0,08 мкмоль/л (на 
4,67%), уровень ферментов печени алани-
наминотрансферазы и аспартатамино-
трансферазы уменьшился соответственно 
до 29,5±4,16 и 35,7±1,12 ЕД/л (на 2,46 и 

Таблица 1 

Эффективность разных доз Азифлумина прилечении острой бронхопневмонии поросят 

Показатели 

Группа животных 

1 опыт 2 опыт 3 контр 

Количество животных, голов 8 8 6 

Доза препарата, мл/ кг массы 0,04 0,05 0,05 мл/кг 

Кратность введения 2 2 2 

Интервал между введениями, ч 24 24 24 

Выздоровело, голов 8 8 6 

Пало, голов - - - 

Вынужденно убитых, голов - - - 

Клиническое выздоровление, сутки 10-12 7-10 8-12 

Сохранность, % 100 100 100 

4,36%). 
Клиническое  состояние  животных 

полностью нормализовалось на 10 - 12  
сутки.   

При аускультации в легких регистри-
ровали чистое везикулярное дыхание. 
При перкуссии отмечали  ясный легоч-
ный звук. Хрипы, очаги притупления в 
легких и кашель отсутствовали. 

На 14 сутки опыта все гематологиче-
ские показатели находились в пределах 
физиологической нормы; уровень лейко-
цитов снизился до 15,2±1,03х109/л по 
сравнению со значением до начала лече-
ния – 21,3±1,22х109/л. 

Во второй группе поросят, которым 
Азифлумин вводили двукратно с интерва-
лом 24 часа в дозе 0,05 мл/кг массы жи-
вотного, температура  тела  поросят нор-
мализовалась к началу 3-х суток. Клини-
ческое выздоровление животных  наблю-
далось на 7-10 сутки опыта: прекраща-
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лись истечения из носовых отверстий, не 
прослушивались хрипы при аускульта-
ции. 

 На 7 сутки при анализе гематологиче-
ских и биохимических показателей было 
установлено, что у поросят во 2 опытной 
группе повысился уровень гемоглобина 
до 92,8±4,2 г/л (на 2,9% по сравнению с 
исходным уровнем), эритроцитов – до 
6,5±0,2х1012/л (на 6,6%); снизилось содер-
жание лейкоцитов до 15,7±0,88х109/л (на 
16,49%), общего белка –до 77±7,73 г/л (на 
3,75%), билирубина – до 0,91±0,07 
мкмоль/л (на 5,2%); активность фермен-
тов печени аланинаминотрансфераз и 
аспартатаминотрансферазы уменьшилась 
соответственно до 34,8±3,7 и 28,1±1,83 
ЕД/л (на 1,78 и 4,13%). 

На 14 сутки опыта все гематологиче-
ские показатели находились в пределах 
физиологической нормы; уровень лейко-
цитов снизился до 13,9±0,65х109/л по 
сравнению со значением до начала лече-
ния – 18,8±1,36х109/л. 

На 7 и 14 сутки исследований у поро-
сят 1 и 2 опытных групп морфологиче-
ские и биохимические показатели находи-
лись в пределах физиологической нормы  

Лечение бронхопневмонии поросят 
Энроксилом 10%  способствовало пони-
жению температуры тела до физиологи-
ческой нормы к  концу  4 суток.  Клини-
ческое состояние поросят нормализова-
лось на 8 - 12 сутки опыта. Дыхание у 
животных становилось мягче, хрипы 
практически не прослушивались. На  14 
сутки очагов притупления в легких и хри-
пов у животных не обнаруживали. 

При исследовании гематологических и 
биохимических показателей на 7 сутки 
было установлено, что содержание гемо-
глобина повысилось до 91,5±6,1 г/л (на 
2,57% по сравнению с исходным уров-
нем), количество эритроцитов – до 
6,2±0,3х1012/л (на 5,08%), понизилось 
содержание лейкоцитов – до 17,9х109/л 
(на 10,95%), общего  белка – до 72±8,96 г/

л (на  2,7%),  билирубина – до 0,97±0,05 
мкмоль/л (на 4,9%)  и  активность фер-
ментов печени аланинаминотрансфераз и 
аспартатаминотрансферазы уменьшилась 
соответственно до 33,8±5,22 и 32,8±0,97 
ЕД/л (на 4,34 и 2,88%). 

На 14 сутки опыта все гематологиче-
ские показатели находились в пределах 
физиологической нормы; уровень лейко-
цитов снизился до 15,4±0,74х109/лпо 
сравнению со значением до начала лече-
ния – 20,1±1,06х109/л. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенные исследования показали, 
что Азифлумин по эффективности лече-
ния бронхопневмонии поросят не уступал 
широко применяемому в ветеринарной 
практике препарату Энроксил. Обе испы-
танные дозы Азифлумина – 0,04 и 0,05 
мл/кг – были эффективны, что подтверди-
лось полным клиническим выздоровлени-
ем поросят в опытных группах на 7-12 
сутки опыта и нормализацией гематоло-
гических и биохимических показателей. 
Следует отметить, что в группе поросят, 
которым вводили дозу 0,05 мл/кг, клини-
ческое выздоровление наступало быстрее 
(на 7-10 сутки от начала лечения) как в 
сравнении с контрольной группой 
(выздоровление на 8-12 сутки), так и с 
группой, получавшей Азифлумин в дозе 
0,04 мл/кг (выздоровление на 10-12 сут-
ки).В группе, получавшей более высокую 
дозу экспериментального препарата, так-
же быстрее нормализовалось количество 
лейкоцитов: уже на 7 сутки после первого 
введения препарата показатель соответ-
ствовал физиологической норме, в то вре-
мя как в двух других группах через 7 су-
ток этот показатель еще превышал нор-
мальное значение. 

Таким образом, можно рекомендовать 
применение Азифлумина для лечения 
острой бронхопневмонии поросят в дозе 
0,05 мл/кг двукратно с интервалом 24 
часа. 

Efficacy of different dose regimens of 
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Aziflumin in treatment of acute broncho-
pneumonia in pigs.  

Р. Lobova.  
ABSTRACT 

The article is due to estimation of effec-
tive therapeutic dose of new antibacterial 
formulation called Aziflumin contained 
azithromycin (10%) and flunixin (5%) as 
active ingredients in treatment of acute bron-
chopneumonia in pigs. Enroxil was used as 
referent preparation for treatment of control 
group. 2 doses of Aziflumin were tested: 
0,04 and 0,05 ml/kg b.w. Pigs were treated 
twice with 24 hour interval. Clinical condi-
tion was normalized on the 3rd day of experi-
ment: declining of body temperature, reduc-
ing of cough and nasal expiration, relief of 
breathing. Leucocyte count reached physio-
logical normal state on the 7th day in group 
treated with 0,05 ml/kg b.w. and on 14th day 
in group treated with 0,04 ml/kg Aziflumin 
and in control group. Other hematological 
and biochemical parameters normalized on 
the 7th day from the beginning of treatment. 
Both tested doses of Aziflumin were effec-
tive in the treatment of acute bronchopneu-
monia in pigs and comparable with referent 
formulation Enroxil. Pigs in test group dosed 
with 0,05 ml/kg of Aziflumin recovered 
more rapidly: on 7-10 day of experiment 
clinical symptoms of disease were absent. In 
lower dose group apparent clinical recovery 
was observed on 10-12 day and in control 
group – on 8-12 day. 

Key words: azithromycin, flunixin, 
efficacy, bronchopneumonia, pigs. 
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АСПЕКТЫ РЕШЕНИЯ ПРОБЛЕМЫ  
АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ В ВЕТЕРИНАРНОЙ  

ПРАКТИКЕ 

Барышев В.А.- ассистент, Глушкова О.С.- к.вет.н., Лунегов А.М.- к.вет.н. 
Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины 

РЕФЕРАТ 

При многих болезнях  сельскохозяйственных 
животных, использование только одних анти-
биотиков или других антимикробных средств 
становится недостаточным. Применение анти-
биотиков в животноводстве приводит к ряду 
негативных моментов, как для самих животных, 
так и для человека, использующего в пищу про-

дукты от этих животных. Сроки необходимые для элиминации антибиотиков из организ-
ма при использовании мяса, молока и яиц после антибиотикотерапии животных, не все-
гда выдерживаются. Возникает необходимость поиска новых эффективных, менее опас-
ных, экологически чистых лекарственных средств 

Альтернативой антибиотикам могут быть и препараты из группы биологически ак-
тивных веществ, которые, в последнее время, прочно вошли в арсенал лекарственных 
средств, используемых как в медицинской, так и ветеринарной практике. К таким веще-
ствам относятся средства, полученные на основе гидробионтов, в частности препарат из 
мидий –  Маримикс 5:0. 

Соединения серебра широко используются как эффективные антибактериальные 
агенты. В последнее время все чаще наночастицы серебра включают в состав многих 
лекарственных средств и лекарственных форм повышая их антибактериальную актив-
ность. К таким соединениям можно отнести такой препарат как Фурагент.  

Заменить антибиотики при лечении маститов могут препараты на растительной осно-
ве, гомеопатические. Применение таких препаратов сводит до минимума возникновение 
побочных эффектов от применения синтетических и полусинтетических лекарств. При 
этом удается избежать кумуляции токсинов, не редко возникающих после применения 
химиотерапевтических средств. Как показали исследования, препарат Мастинол являет-
ся эффективным средством для лечения субклинического мастита коров. Препарат пока-
зал 80% лечебный эффект. 

Проведенные исследования на кафедре фармакологии и токсикологии Санкт-

Петербургской государственной академии ветеринарной медицины препаратов Мари-
микс 5:0, Фурагента и Мастинола доказывают их эффективность, что дает возможность 
альтернативного лечения без применения антибиотиков.  

Ключевые слова: серебро, антимикробное действие, биологические активные 
вещества, мастит. 

ВВЕДЕНИЕ 

Промышленное производство живот-
новодческой продукции, автоматизация 

многих производственных процессов со-
здают ряд проблем, отрицательно влияю-
щих на физиологическое состояние жи-
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вотных. Большая скученность, стресс, 
нарушение многих зоогигиенических 
норм содержания животных (качество 
воздуха, температурный режим) способ-
ствуют появлению иммунодефицитных 
состояний. Одновременно с этим, услов-
но-патогенная микрофлора, многократно 
пассажируясь на ослабленных животных, 
приобретает патогенные свойства. Широ-
кое использование антибиотиков в подоб-
ной ситуации способствует выработке 
устойчивости к ним у патогенной микро-
флоры и нарушению нормального биоце-
ноза кишечника [1,2]. 

При многих болезнях  сельскохозяй-
ственных животных, использование толь-
ко одних антибиотиков или других анти-
микробных средств становится недоста-
точным. Применение антибиотиков в жи-
вотноводстве приводит к ряду негатив-
ных моментов, как для самих животных, 
так и для человека, использующего в пи-
щу продукты от этих животных. Сроки 
необходимые для элиминации антибиоти-
ков из организма при использовании мя-
са, молока и яиц после антибиотикотера-
пии животных, не всегда выдерживаются. 
Возникает необходимость поиска новых 
эффективных, менее опасных, экологиче-
ски чистых лекарственных средств [4,5]. 

На базе ФГБОУ ВО СПбГАВМ, со-
трудниками  кафедры фармакологии и 
токсикологии, были изучены препараты 
Фурагент, Маримикс 5:0 и Мастинол.  

Так, соединения серебра широко ис-
пользуются как эффективные антибакте-
риальные агенты. В последнее время все 
чаще наночастицы серебра включают в 
состав многих лекарственных средств и 
лекарственных форм повышая их анти-
бактериальную активность [9]. Альтерна-
тивой антибиотикам могут быть и препа-
раты из группы биологически активных 
веществ (БАВ), которые, в последнее вре-
мя, прочно вошли в арсенал лекарствен-
ных средств, используемых как в меди-
цинской, так и ветеринарной практике. К 

таким веществам относятся средства, по-
лученные на основе гидробионтов, в част-
ности препарат из мидий –  Маримикс 5:0 
[4]. 

Вопрос качества молока имеет особый 
экономический интерес, поскольку изме-
нения в его составе являются серьезным 
препятствием в изготовлении определен-
ного набора продуктов. Попадание анти-
биотиков в сборное молоко снижает его 
санитарное качество и не допускается к 
приемке. Заболевание коров маститом 
ухудшает молочную продуктивность и 
биохимический состав молока. Это выра-
жается в снижении содержания жира, 
лактозы и казеина, а также в повышении 
сывороточных белков и соматических 
клеток. Поэтому при разработке нового 
противомаститного препарата необходи-
мо учитывать его влияние на молочную 
железу и состав молока. [8,10]. Заменить 
антибиотики при лечении маститов могут 
препараты на растительной основе, го-
меопатические. Применение таких препа-
ратов сводит до минимума возникновение 
побочных эффектов от применения ле-
карств. При этом удается избежать куму-
ляции токсинов, не редко возникающих 
после применения химиотерапевтических 
средств [3,4]. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 Антисептический препарат фурар-
гент на основе ионов серебра был разра-
ботан на кафедре фармакологии и токси-
кологии Санкт-Петербургской государ-
ственной академии ветеринарной медици-
ны. Целью исследований было изучение 
антимикробной активности фураргента, 
сроком хранения 6 лет, на штаммах мик-
роорганизмов кишечной палочки (E. coli), 
золотистого стафилококка (St. aureus), 
синегнойной палочки (Pseudomonas) и 
протея (Proteus) методом серийных разве-
дений на мясопептонном бульоне. 

Производственные испытания препа-
рата Маримикс 5:0 провели в два этапа на 
поросятах-отъемышах, обоих полов, в 
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АОЗТ совхоза «Октябрьский» Волосов-
ского района, в период с 21 августа 2009 
г. по 27 марта 2010 г. Животных содержа-
ли в одном боксе для  поросят – отъемы-
шей, при одинаковых условиях содержа-
ния для контрольных и подопытных 
групп. Животным скармливали готовый 
комбикорм, согласно рекомендованным 
рационам. 

При отъеме поросят от свиноматок, с 
28 по 35 день жизни, сформировали 2 
группы. Животным подопытной группы 
внутримышечно, в течение 3 суток инъ-
ецировали препарат Маримикс 5:0 из рас-
чета 0,2 мл/кг. Животным контрольной 
группы внутримышечно в тех же объемах 
вводили изотонический раствор натрия 
хлорида. В начале испытания поросят 
обеих групп взвешивали. Масса живот-
ных при отъеме составила 8,5±1,2 кг. 
Наблюдение вели в течение 210 суток. 

Для изучения препараты Мастинол, 
было отобрано две группы коров по 35 
голов в каждой. Первой группе в качестве 
лечения субклинического мастита коров 
применяли препарат Мастинол. Испытуе-
мое лекарственное средство вводи в над-
выменную складку в дозе 5 мл на живот-
ное, 1 раз в день до клинического выздо-
ровления животных. Второй группе для 
лечения мастита применяли Мастисан А. 
Препарат  вводили  внутрицистернально  
в дозе 10 мл на каждую пораженную чет-
верть вымени 1 раз в день до клиническо-
го выздоровления животных. Животных в 
подопытные группы подбирали по прин-
ципу аналогов (возраст, масса, продук-
тивность, сроки отела и т.д.). 

Лечебный эффект каждого варианта 
лечения оценивали по количеству сомати-
ческих клеток, считая, что содержание их 
менее 350 тыс. является показателем из-
леченной четверти вымени. Проводили 
исследования биохимических показате-
лей секрета вымени: содержание казеина 
в молоке, количество сывороточных бел-
ков, иммунных глобулинов, содержание 

лактозы. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 Для определения антимикробной 
активности фураргента серию опытов 
проводили трижды. 

 В первом серийном разведении на 
МПБ рост всех микроорганизмов наблю-
дался в разведении фураргента в 12,5%-

ной концентрации, в 25%-ном разведении 
рост был у золотистого стафилококка и 
синегнойной палочки, в 50%-ном – рост 
был только у синегнойной палочки. 

 Во второй серии опыта рост всех 
микроорганизмов был в разведении 
12,5%, в 25%-ной концентрации роста не 
было только у стафилококка, В 50%-ной 
концентрации рост наблюдался только у 
синегнойной палочки. 

 В третьей серии опыта рост всех 
микроорганизмов наблюдался в разведе-
нии фураргента в 12,5% и 25-ной концен-
трации, в 50%-ной концентрации рост 
был только у синегнойной палочки. 

Во время проведения исследований 
нового биологического препарата Мари-
микс 5:0, регистрировали следующие по-
казатели: количество случаев падежа в 
группе, частоту случаев появления диа-
реи, результаты измерения массы тела в 
начале и в конце опыта. Первые два пока-
зателя проверяли во время ежедневного 
осмотра животных, и фиксировали все 
случаи в журнале для регистрации боль-
ных животных, формы №1-вет. 

В подопытной группе поросята мень-
ше болели диареей (количество зареги-
стрированных случаев 5%), по сравнению 
с контрольной группой, где число зареги-
стрированных случаев составило 55%. В 
этой группе пал один поросенок. К концу 
откорма средняя масса в подопытной 
группе составила 127,0±3,6 кг, в кон-
трольной группе 123,0±5,4 кг. Общая мас-
са животных подопытной группы соста-
вила 2540,0 кг, а контрольной группы 
2337,0 кг. 

В результате применения Мастинола и 
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Мастисана А в опытных группах в биохи-
мических показателях секрета вымени 
содержание казеина в молоке у выздоро-
вевших животных возросло на 18,11% и 
на 11,9% соответственно (Р<0,05).  

Количество сывороточных белков к 
моменту выздоровления снизилось на 
22,62% и 14,94% в то время как количе-
ство иммунных глобулинов возросло на 
21,61% и 15,69% (Р<0,05), что свидетель-
ствует об активизации их синтеза. К кон-
цу лечения в молоке коров опытных 
групп достоверно возросло содержание 
лактозы на 6,73% и 6,53%. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате проведенных опытов 
определение микробного действия анти-
септического раствора фураргента можно 
сделать вывод, что фураргент в 50%-ной  
концентрации  обладает бактерицидными 
свойствами по отношению к протею, зо-
лотистому стафилококку и кишечной па-
лочки и не потерял своей антимикробной 
активности при хранении в темном сухом 
месте во флаконах из темного стекла в 
течение 6 лет.  

Применение препарата Маримикс 5:0 
в дозе 0,2 мл/кг, в течение 3 суток можно 
рекомендовать, для коррекции отъемного 
стресса и повышения среднесуточных 
приростов живой массы поросят на от-
корме. Также для увеличения адаптаци-
онных возможностей организма так и для 
получения безопасных продуктов пита-
ния в условиях промышленного свино-
водства. 

В опытной группе, получавшей препа-
рат Мастинол содержание казеина в мо-
локе было выше на 6,21%, по сравнению 
с группой получавшей препарат Масти-
сан А. Количество иммунных глобулинов 
также было выше в опытной группе на 
5,92%. Таким образом, применение пре-
парата Мастинол способствовало улучше-
нию биохимических показателей молока. 

По результатам исследований можно 
сделать вывод, что препарат Мастинол 

является эффективным средством для 
лечения субклинического мастита коров. 
Препарат показал 80% лечебный эффект. 

Проведенные исследования на кафед-
ре фармакологии и токсикологии Санкт-

Петербургской государственной акаде-
мии ветеринарной медицины препаратов 
Фурагент, Маримикс 5:0, Мастинол дока-
зывают их эффективность, что дает воз-
можность альтернативного лечения без 
применения антибиотиков.  
      Aspects to solve the problem antibiotic 
therapy in veterinary practice. 
V. Barishev, O. Glushkov, A. Lunegov. 
ABSTRACT 

In many diseases of farm animals, the 
use of only one antibiotic or other antimicro-
bial agents becomes insufficient. The use of 
antibiotics in animal results in a number of 
negative aspects, both for animals and hu-
mans using food products from these ani-
mals. Time required to eliminate antibiotics 
from the body when using meat, milk and 
eggs after antibiotic therapy animals are not 
always kept. There is a need to find new, 
effective, less hazardous, environmentally 
friendly medicines 

An alternative to antibiotics and drugs 
may be from the group of biologically active 
substances, which in recent years, become 
part of the arsenal of drugs used in medical 
and veterinary practice. These substances 
include funds received on the basis of aquat-
ic organisms, in particular the preparation of 
mussels - Marimiх 5: 0. 

Silver compounds are widely used as 
effective antibacterial agents. Recently, more 
and more silver nanoparticles comprise the 
composition of many drugs and dosage 
forms of increasing their antibacterial activi-
ty. Such compounds include such prepara-
tion as Furagent. 

Replace antibiotics in the treatment of 
mastitis may be plant-based preparations, 
homeopathic. The use of such drugs mini-
mizes the occurrence of side effects from the 
use of synthetic and semi-synthetic drugs. 
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This avoids the accumulation of toxins, not 
infrequently occurring after use of chemo-
therapeutic agents. Studies have shown that 
Mastinol drug is an effective treatment for 
subclinical mastitis cows. The drug showed 
a 80% therapeutic effect. 

The research at the Department of Phar-
macology and Toxicology of the St. Peters-
burg State Academy of Veterinary Medicine 
drugs Marimiks 5: 0, and Furagenta Masti-
nola prove their efficiency, which makes it 
possible alternative treatment without the 
use of antibiotics. 

Key words: silver , antimicrobial activi-
ty, biological active substances, mastitis 
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СИМБИОЗ СТРЕПТОМИЦИНА И ЯРКО-КРАСНОГО 
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РЕФЕРАТ 

 Туберкулезный микроб, открытый в 1882 году немецким микробиоло-
гом Робертом Кохом является одним из немногих инфекционных забо-
леваний, от которого до настоящего времени не разработана соответ-
ствующая вакцина для животных. Являясь постоянным обитателем 
легочной и пищеварительной систем организма, микобактерия Коха с 
особым трудом подавляет защитные иммунные свойства животного 

тела. Шагающий в неразрывной близости с живым миром млекопитающих, – туберку-
лез, как болезнь, не в состоянии нанести им заметного урона. Выделяясь во внешнюю 
окружающую среду и попадая на почву, возбудитель туберкулеза почти сразу погиба-
ет от антибактериального действия почвенного актиномицетного грибкового антибио-
тика – стрептомицина, остававшимся на многие годы единственным эффективным 
препаратом против туберкулезной бактерии.  Туберкулезные микробные палочки, не 
погибшие в природной среде, также активно растворяются внутри тела животных, но, 
уже от антибактериального действия другого антибиотика, имеющего ярко-красный 
цвет и выделяющегося особым кислотоустойчивым слизисто-плесневым грибком, рас-
тущим  внутри желудка и формировавшим грибковые колонии, в виде слизистых 
наложений на обширной питательной среде, состоящей из комплекса – химических 
стойких хлористых соединений (ХСХС), входящих в состав проглоченного животным 
корма. 

Ключевые слова: стрептомицин, ярко-красный антибиотик, химические стойкие 
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ВВЕДЕНИЕ 

Проведенные в 40-х годах 20-го века 
исследования американского ученого 
российского происхождения Зельмана 
Ваксмана позволило достоверно утвер-
ждать, что в поверхностных слоях почвы 
локализуется,  растет и размножается 
микроскопический лучистый грибок [1]. 
Ранее было замечено, что возбудитель 
хронического инфекционного заболева-
ния, такого как – туберкулез (Micobacte-

rium tuberculosis), после своего попадания 
на землю, почти сразу же погибало. Дан-
ный научный факт, вызвал характерный 
интерес у американской научной обще-
ственности и по просьбе правительства 
США, выходец из России и эмигрировав-
ший в 1910 году в Америку микробиолог 
Ваксман в 1932 году плотно и основа-
тельно занялся данным запутанным и 
непростым вопросом. 

Происследовав совместно с помощни-
ками большой объем пластов земли, Вак-
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сман установил нахождение в нем нали-
чие лучистого грибка из рода Актино-
мицетов (Actinomyces), хорошо растуще-
го и активно размножающегося в плодо-
родном черноземе. Проводя свои экспе-
рименты дальше, Ваксману, благодаря 
своему терпению и настойчивостью уда-
лось, путем химических превращений и 
тщательного экстрагирования полученно-
го раствора выделить в чистом кристал-
лическом виде – антибиотик, получивший 
свое историческое название – стрептоми-
цин, препарата¸ ставшим на многие деся-
тилетия вперед основным медикаментоз-
ным лекарственным средством против 
смертельного туберкулеза [2]. 

Однако после смерти Зельмана Вакс-
мана в 1973 году, практические  массовые 
изыскания о защитной роли антибактери-
ального препарата – стрептомицина были 
практически прекращены, по причине, 
неправильного и неоправданного суще-
ствующего среди научной общественно-
сти мнения о снижения положительной 
роли стрептомицина на туберкулезную 
палочку по поводу так называемого при-
выкания микробной туберкулезной куль-
туры к губительному бактерицидному 
влиянию антибиотика стрептомицина. 
Если лучистый грибок рода Актиномице-
тов растет и размножается в обычном 
черноземе, с наличием обильного количе-
ства пригодных для употребления пита-
тельных элементов, в виде навоза, гумуса, 
перегноя, и при этом успевший выделять 
во внешнюю среду антибиотик  стрепто-
мицин, то получается, что данное анти-
биотическое вещество, пропитывая своим 
содержимым все свободное вокруг себя 
пространство, должно также содержаться 
и в огромном процентном соотношении 
во всех растительных зеленых кормах [3]. 

Травы, кусты, деревья – растущие в 
дружеском симбиозе совместно с лучи-
стым грибком рода Актиномицета, посто-
янно нагнетают его в свои растительные 
тела, умудряясь, таким образом, снабжать 

их антибиотиком стрептомицином [4]. 
Заполняя каждый зеленый участок расте-
ния  стрептомицином, они, всеми, доступ-
ными им силами пытаются защититься от 
неправильно расшифрованной людьми – 
эпифитной и, на первый взгляд, непато-
генной микрофлоры растительного тела 
[5]. Наполняя стрептомицином, свои зеле-
ные и древесные составляющие, растения 
пополняются этим спасительным анти-
биотиком, позволяющим им выжить в 
мире гнилостных бактерий. 

Антибиотик стрептомицин – это пер-
вый грибковый бактерицидный барьер, 
вставший непреодолимой преградой на 
пути гнилостных бактерий и до последне-
го защищавший растение от гниения и 
разложения. Поедая зеленую траву, тра-
воядные млекопитающие, совместно с 
бесконечным живым животным миром 
планеты Земля, неосознанно вносят, через 
пищеварительный тракт вовнутрь своих 
тел – антибиотик стрептомицин [6]. Вса-
сываясь посредством слизистой оболочки 
желудка (сычуга) и тонкого отдела ки-
шечника (двенадцатиперстной кишки), 
большие порции корма, совместно с бел-
ками, углеводами, жирами, витаминами и 
минералами, антибиотик стрептомицин, 
устремляется в кровь и с ее движением по 
кровеносным сосудам достигает самых 
отдаленных участков живого тела [7]. В 
свою очередь человек, потребляя продук-
ты животного и растительного происхож-
дения, совместно с ними вносит в себя 
большие порции антибиотика, заполняя 
им мышечную и костные ткани, кожный 
покров, внутренние и наружные органы и 
ткани, пропитывая стрептомицином каж-
дый участок своего живого тела [8]. 

Но, здесь следует отметить, что, обла-
дая защитным антибактериальным эффек-
том стрептомицин, и этот факт необходи-
мо признать достоверно, все-таки являет-
ся, чужеродным антибактериальным пре-
паратом, получаемым из актиномицетно-
го лучистого грибка, растущего в черно-
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земе внешней окружающей среды, а, зна-
чит, обладающим не естественными био-
логическими требованиями к внутренне-
му строению любого живого туловища и 
способным вызывать различные побоч-
ные явления, например, аллергическую 
реакцию на введенный антибиотик [9]. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

Исходя из этих положений, на базе, 
вначале, в стенах Мордовского государ-
ственного университета (Аграрный фа-
культет) с 2003-2009 годы, продолженные 
затем на практике, в животноводческом 
агропромышленном комплексе ООО 
«НДН-агро», размещающимся в трех рай-
онах республики Мордовия – Б.-
Игнатовском, Ардатовском и Теньгушев-
ском (2009 - первые два квартала 2015 
года) и дополненные затем в Калмыцком 
государственном университете имени Б.Б. 
Городовикова во второй половине 2015 
года были начаты и полностью заверше-
ны упорные, непрекращающиеся 13-ти 
летние лабораторно-практические иссле-
дования, позволившие приоткрыть основ-
ные закономерности иммунитета живого 
мира растений и животных [10]. 

Собрав воедино все химические ком-
поненты в лабораторной стеклянной по-
суде, сходных по химическому ассорти-
менту с компонентами желудка сельско-
хозяйственных животных, с соблюдением 
определенных соответствующих норм и 
требований (температуры, влажности и 
отсутствием света), искусственным путем 
был получена бурная химическая реак-
ция, результатом которой стало наличие 
комплекса химических стойких хлори-
стых соединений (ХСХС) или хлористых 
минеральных солей [11]. Все то, что нахо-
дится внутри сычуга животных – коров, 
овец, свиней, собак, кошек, птиц, все, 
наиболее доступные и открытые людьми 
химические производные – раствор соля-
ной кислоты, желудочный фермент пеп-
син, белки, углеводы, жиры, витамины и 
минералы, все то, что участвует в физио-

логическом пищеварении высших млеко-
питающих, собранные воедино и смешан-
ные в однородную смесь в стеклянной 
емкости, через несколько недель приот-
крыли удивительную тайну природной 
выживаемости всего животного мира, и с 
ним и растений в разлагающем мире гни-
лостных микроорганизмов [12]. 

Было обнаружено, что внутри данной 
химической среды, с наличием в ней ком-
плекса химических стойких хлористых 
соединений (ХСХС) растет и функциони-
рует особый кислотоустойчивый слизисто
-плесневый грибок, выделяющий из сво-
их грибковых производных – антибиотик, 
ярко-красного цвета [13]. Обволакивая 
внутреннюю слизистую оболочку желу-
дочной камеры, и, ошибочно принятой 
ученым миром за слизь, на самом деле 
входящее в царство грибов, данный кис-
лотоустойчивый желудочный грибок, 
произрастая внутри желудка, для спасе-
ния самого себя от попадающей из 
наружной окружающей среды  агрессив-
ной болезнетворной патогенной  и сапро-
фитной гнилостной микрофлоры совмест-
но с потоками воздуха, кормом и водой, 
уже много тысячелетий вырабатывает 
спасительный антибиотик, ярко-красного 
цвета [14]. 

В 2015 году путем продолжительных 
терпеливых изысканий в стволе дерева 
клена был обнаружен ярко-красный анти-
биотик [15]. Имея в составе древесного 
сока – сахар, и, по микробной обсеменен-
ности являясь хорошей питательной сре-
дой для благоприятного и быстрого раз-
вития и размножения гнилостных микро-
бов, живые части дерева не только не 
подвергаются процессам гниения и разло-
жения, но и за всю недолгую жизнь клена 
успевают нормальной развиваться, цвести 
и давать семена [16]. 

Наполненное до отказа кленовым са-
харным соком, дерево, должное погиб-
нуть уже в начальные дни повышенной 
весенней уличной температуры окружаю-
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Рис. 1. Прижизненно выделяющийся  
ярко-красный антибиотик 

Рис. 2. Антибиотик высших растений, 
ярко-красного цвета  

Рис. 3. Ярко-красный антибиотик  
пораженной части дерева  

щего воздуха, тем не менее, отчаянно 
сопротивляясь агрессии эпифитной мик-
рофлоре, благодаря наличию в живом 
растительном организме ярко-красного 
антибиотика и своим желанием жить, 
заставляет отступить назад – колонии 
гнилостных бактерий [17]. Антибиотик, 
ярко-красного цвета, образуясь в корнях 
дерева, поднимаясь с древесным соком 
наверх, заполняет все видимые его участ-
ки, создавая, невыносимые  фитонцидные 
условия для роста и развития гнилостной 
микрофлоры, что дает шанс растительной 
флоре пережить теплые летние микроб-
ные условия, успеть дать семена и с 
наступлением зимы перейти в покоящую-
ся стадию анабиоза [18]. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Из года в год, неизвестный людьми 
процесс выживаемости всех абсолютно 

видов растений и животных, позволил им, 
путем непрекращающейся борьбы с мик-
робным гнилостным миром дожить до 
сегодняшних дней. По способу выделе-
ния двух совершенно разных антибиоти-
ков, один из которых – стрептомицин, 
продуцируется телом актиномицетного 
лучистого грибка снаружи в природе, а 
другой – ярко-красный антибиотик, выде-
ляющийся внутри живого тела у всех 
высших млекопитающих, позволил сде-
лать обоснованное заключение о природ-
ной взаимовыручке живых существ [19]. 
Извлекая взаимную выгоду, друг от друга 
внешний стрептомицин и антибиотик, 
ярко-красного цвета живого тела, встре-
тившись внутри растительного или жи-
вотного организмов, подвергает стерили-
зации все их жизненные живые структу-
ры, обеспечивая, таким образом, непри-
косновенностью к туберкулезу и гние-
нию. Стрептомицин, выделяясь из тела 
лучистого грибка, стерилизует верхние 
поверхностные слои почвы, создает не-
благоприятные природные условия для 
выживаемости туберкулезной палочки в 
земле, предотвращая этим неминуемое и 
обширное заражение всего живого живот-
ного мира. 

Пропитывая стрептомициновым со-
держимым составные части растений – 
корни, кору, ствол, ветви, цветки, листья, 
семена, – антибиотик, при поедании рас-
тений травоядными животными, через 
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ротовую полость нагнетается в желудоч-
ную камеру – сычуг, где через его внут-
реннюю слизистую оболочку всасываясь 
в кровь, разносится по всему  живому 
туловищу, заполняя стрептомицином ле-
гочную ткань. Мир млекопитающих, 
должный заразиться туберкулезом еще в 
первые сутки своего существования, не 
только не заражается им, но и превращает 
это смертельное заболевание, с характер-
ным острым течением болезни, в длитель-
ный хронический инфекционный про-
цесс. 

Живой организм животного до по-
следнего борется с данной туберкулезной 
заразой, посредством  наличия в своем 
теле – защитных средств – лейкоцитов, 
специфических антител и др., отодвигая 
тем самым неизбежный процесс разруше-
ния легочной ткани, размножения тубер-
кулезного микроба, в целом внутри жи-
вой системы, отодвигая конечный хрони-
ческий смертельный итог, давая живому 
телу огромный шанс побороться за це-
лостность жизни с невидимой человече-
ским взглядом, но приводящее всю жи-
вую систему к саморазрушению туберку-
лезной бактерией. Туберкулез, как забо-
левание имеет некоторую схожесть с ко-
лониями гнилостных микробов, обсеме-
няющих животный организм изнутри и 
снаружи, где наибольшей вероятностью 
местом локализации служат – толстый 
отдел кишечника и кожный покров [20]. 
В месте поражения легочной ткани тубер-
кулезом, происходит быстрое протекание 
гнилостного разложения, что заставляет 
микробиолога задуматься о причинах 
данного непонятного дружеского симбио-
за бактерий. 

Потребляя корм, животное вместе с 
ним вносит вовнутрь желудочно-

кишечного тракта содержимое актино-
мицетного лучистого грибка – стрептоми-
цин, обеспечивающий все его живые от-
делы, неприкасаемостью к туберкулезу, 
но в тоже время и внутри самого живого 

тела, в непроглядной части пищевари-
тельной системы рождается биологически 
нужный и так необходимый для жизни 
высших млекопитающих – ярко-красный 
антибиотик [21]. По воле случая, расти-
тельная флора повсеместно тоже образует 
и выделяет в зеленые и древесные части 
антибиотик, ярко-красного цвета [22]. 

Стрептомицин, образующийся в при-
роде и попадающий с кормом в желудок 
животных, совместно с ярко-красным 
антибиотиком, выделяющимся, как в об-
ласти корневой системы самих растений, 
так и внутри желудка живого организма – 
всю сравнительно недолгую жизнь жи-
вотного, предохраняет его от заражения 
туберкулезом и гибели. Неподражаемый 
природный дар, позволил огромным ста-
дам травоядных животных, мигрировать 
на дальние неизведанные расстояния, в 
движении ища от голода пропитания, 
охватывая своей численностью огромные 
нескончаемые просторы Земли [23]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Туберкулез, как хроническое инфек-
ционное заболевание – неотступно следу-
ющее за движущим поголовьем не в со-
стоянии причинить ему заметного вреда, 
не может вызвать острое течение болезни, 
а переводит в хронический затяжной ре-
цидив, потому что на защиту живого жи-
вотного организма встают два естествен-
ных природных антибиотика – грибковый 
стрептомицин, локализующийся в расте-
ниях и ярко-красный антибиотик желуд-
ка, в сумме создающие мощный антибак-
териальный заслон – двум группам бакте-
рий – болезнетворной туберкулезной па-
лочки и гнилостным микробам. 

Потому, так мало животных погибших 
от туберкулеза в совместно собранных 
стадах, передвигающихся воедино в при-
родной среде. Поедая траву, росшую из 
почвы, которая по мере роста на всем 
своем протяжении пропитывается анти-
биотиком стрептомицином, жвачные жи-
вотные таким путем, вносят в себя доста-
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точные порции растворенного в расти-
тельном соку стрептомицина, с током 
крови незамедлительно устремляющегося  
в самые дальние участки животного орга-
низма, отражая агрессию туберкулезных 
бактерий. А, помогают ему в этом, живой 
биологический совместимый антибиотик 
живого тела, ярко-красного цвета, сход-
ным с цветом артериальной крови выс-
ших млекопитающих, что послужило 
главной причиной его скрытости от глаз 
человека. 

Ярко-красный антибиотик – ярко-

красная кровь. Тысячелетиями он был 
невиден и недоступен для объективной 
оценки его ярко-красного цвета и полез-
ных бактерицидных свойств. 

Symbiosis of Streptomycin and Bright 
Red Antibiotic of Living Body of Plants 
and animals. 

 P. Kulyasov. 
ABSTRACT 

Tuberculosis the causative agent of 
which was discovered by a German microbi-
ologist Robert Koch in 1882, is one of the 
infectious diseases for which no proper vac-
cine for animals has been developed. Being a 
constant inhabitant of the pulmonary and 
digestive organism's systems, the Koch's 
mycobacterium suppresses the animal's body 
immune properties with difficulty. Though it 
exists extremely close to mammals, tubercu-
losis as a disease is unable to bring serious 
damage to them. When excreting in the envi-
ronment and getting into the soil, the tuber-
culosis agent dies almost immediately from 
the antibacterial action of the soil-born acti-
nomycetic fungoid antibiotic - streptomycin, 
which has remained an exclusive effective 
drug against tubercular bacteria for years. 
The tubercular bacilli, which don't get into 
natural environment, are actively dissolved 
inside the animal bodies, but this time their 
distraction is caused by the antibacterial ac-
tion of another antibiotic. It has a rich - red 
color and is secreted by a specific acid - re-
sisting mucous - moldy fungus, growing 

inside the stomach and forming colonies that 
look like slimy masses on a vast nutrient 
medium. This medium consists of chemical-
ly resistant chloride complexes (XCXC), 
which are the part of feed eaten by animals. 

Key words: streptomycin, br ight red 
antibiotic, chemically resistant chloride com-
plexes (ХСХС), living body, plants, animal 
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УДК: 57.045:504.4.064.(282.247.215) 

ВОЛХОВСКАЯ ГУБА ЛАДОЖСКОГО ОЗЕРА  
КАК ИСТОЧНИК ЗАГРЯЗНЕНИЯ Р. НЕВЫ  

Аршаница Н.М.-к.б.н., ведущий научный сотрудник, Ляшенко О.А.-- к.б.н., заведующая лабора-
торией экологической токсикологии, Гребцов М.Р.-аспирант, Стекольников А.А.-аспирант,  

Колосовская Е.В. - м.н.с., ГосНИОРХ 

РЕФЕРАТ 

Эколого-токсикологические  исследования реки Волхов, Волховской 
губы Ладожского озера и бухты Петрокрепость проводили  в 2011-

2015 гг.  Применяли биологические (патологоанатомические исследо-
вания рыб и биотестирование  с использованием ракоообразного 
Daphniamagna) и аналитические (определение концентрации метал-
лов) методы оценки качества воды.Результаты исследований показа-
ли, что  уровень загрязнения этих акваторий достаточно высок и что 
они   вносят существенный вклад как в загрязнение Ладожского озера 

в целом, так и в загрязнение истока р.Невы. 
По результатам исследований на исследованных акваториях отмечено массовое пора-

жение  рыб токсикозами, а также  нарушение естественного воспроизводства рыб. Со-
держание некоторых металлов в атмосферных осадках  превышало предельно допусти-
мые концентрации. Поступление  загрязняющих веществ (включая металлы) преимуще-
ственно связано с поступлением сточных вод и выбросов в атмосферу промышленных 
предприятий городов В.Новгород, Кириши, Волхов, Сясьстрой, которые обусловливают 
сезонные  особенности токсикологического режима этих акваторий. Выносы загрязняю-
щих веществ рекой в комплексе с токсикантами, поступающими из местных источников 
и аэрогенным путём, обусловливают высокий уровень загрязнения акватории Волхов-
ской губы Ладожского озера, оказывающий отрицательное воздействие на водные орга-
низмы и, в частности, на рыб. 

Гидрологические особенности  Волховской губы, особенно в зимний период, способ-
ствуют выносу загрязняющих веществ с акватории залива в бухту Петрокрепость – ис-
ток р. Невы, которая является важнейшим рыбохозяйственным объектом и источником 
водоснабжения г. Санкт-Петербурга. 

Результаты исследований подтверждают необходимость принятия практических мер  
для очистки сточных вод и атмосферных выбросов  предприятий, находящихся в бас-
сейне р. Волхов. 

Ключевые слова: р. Волхов, Волховская губа, бухта Петрокрепость, р. Нева, ры-
ба, вода, донные отложения, металлы, токсикоз, биоиндикация, биотестирование, ПДК, 
ДОК, токсичность.  

ВВЕДЕНИЕ 

Эколого-токсикологическое состояние 
р. Невы, Невской губы и восточной части 
Финского залива остается достаточно 
сложным, несмотря на принимаемые ме-
ры по очистке промышленных и хозяй-
ственно-бытовых сточных вод г. Санкт-

Петербурга. Загрязнение р. Невы реги-
стрируется уже в её истоке, принимаю-
щем воды бухты Петрокрепость, что не-
однократно регистрировалось нашими 
исследованиями, начиная с восьмидеся-
тых годов прошлого столетия (1). Иссле-
дования рыб показали их тотальное пора-
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жение токсикозом, а биотестирование 
проб воды и  донных отложений в ряде 
случаев выявило их токсичность. Наши 
исследования последних лет показали, 
что одним  из важных источников по-
ступления загрязняющих веществ к исто-
ку р. Невы являются воды Волховской 
губы Ладожского озера, чему способству-
ют гидрологические особенности озера в 
целом и губы -  в частности.  

Волховская губа принимает воды од-
ного из самых крупных и загрязнённых 
притоков Ладожского озера – р. Волхов, а 
также  р. Сясь и стоки Сяського ЦБК. В 
общем объёме  поступления биогенных 
веществ  и нефтепродуктов преобладает 
вынос р. Волхов, учитывая характер сто-
ков промышленных предприятий городов 
В. Новгород, Кириши и Волхов, а также 
Киришской ГРЭС-19, весьма велика доля 
выноса этой рекой комплекса различных 
токсикантов (2,3).  

В результате выноса загрязняющих 
веществ рекой в Волховскую губу, она  и 
в настоящее время, остается одной из 
наиболее загрязненных акваторий озера 
(4).  

 Гидрологической особенностью Вол-
ховской губы является её мелководность, 
характер донных отложений и наличие 
течений, что способствует выносу загряз-
няющих веществ за её пределы в озеро, 
откуда они поступают, в частности, в бух-
ту Петрокрепость – исток р. Невы.  В зим-
ний период, под влиянием антицикло-
нальной циркуляции в озере, а также сто-
ка Невы, создаются условия для транзит-
ного поступления загрязненных вод реки 
Волхов к истоку Невы (5). 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследования проводились на пяти 
акваториях р. Волхов и шести акваториях 
Волховской губы, включая контрольную, 
а также трёх акваториях бухты Петрокре-
пость Ладожского озера в период 2011-

2015 гг. 
При проведении исследований были 

использованы биологические 
(биоиндикация с использованием рыб и 
биотестирование на дафниях) и химико-

аналитические методы контроля качества 
вод. Особое внимание было обращено на 
состояние рыб как индикаторов качества 
вод (6,7,8,9,10,11).  Биотестирование проб 
воды и донных отложений проводились 
по общепринятой методике в остром и 
хроническом экспериментах с использо-
ванием тест-функций «выжи-

ваемость» (острый опыт) и «выжи-

ваемость» и «плодови-

тость» (хронический опыт) (12).  
Состояние рыб оценивали по пяти-

балльной системе, разработанной для 
оценки степени развития токсикоза и вы-
раженности визуальных патологоанато-
мических повреждений (13). 

Химико-аналитические исследования 
проб воды, донных отложений, атмосфер-
ных осадков и рыб проводились в испы-
тательной лаборатории продуктов пита-
ния и объектов окружающей среды 
«АНАЛЭКТ» (аттестат аккредитации № 
РОСС.RU.0001.MH.38) института Мин-
здрава РФ методов атомно-

адсорбционной спектрометрии по утвер-
жденным методикам. Определяли содер-
жание следующих металлов: медь, цинк, 
никель, марганец, алюминий, кадмий, 
мышьяк, селен, свинец, хром, ртуть, мо-
либден, кобальт. За нормативы содержа-
ния металлов в воде были приняты рыбо-
хозяйственные ПДК, в рыбах – СаНПиН 
2.3.2.1078-01, а в донных отложениях – 
преимущественно кларковые величины 
(14).  
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Результаты патологоанатомического 
исследования рыб р. Волхов показали, 
что поражения рыб хроническим токсико-
зом отмечены на всех акваториях, начи-
ная с верховья реки и связаны не только с 
поступлением в реку промышленных и 
хозяйственно-бытовых сточных вод г. В. 
Новгорода, но и с выносом загрязнений 
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из оз. Ильмень, о неблагоприятной токси-
кологической ситуации в котором свиде-
тельствуют как результаты исследования 
рыб, так и двустворчатых моллюсков Un-
ionidae (15,16). 

Поражение рыб токсикозом на аквато-
риях ниже г. Кириши носит тотальный 
характер, а на примыкающей к плотине 
акватории Волховского руслового водо-
хранилища ихтиофауна малочисленна и 
отсутствуют отдельные виды, обитающие 
на других акваториях. Чётко прослежива-
ется нарушение процесса естественного 
воспроизводства рыб, что наблюдается с 
восьмидесятых годов прошлого столетия. 
Проявления токсикоза у личинок и маль-
ков рыб показало, что среди них выявле-
ны особи с особенностями, выражающи-
мися в изменении окраски тела, низкой 
упитанностью, морфологических измене-
ниях плавников, жаберных крышек, де-
формацией тела (сколиоз) и пр. Их доля в 
общей численности колебалась от 9 до 
26% (3). Аналогичная картина нарушения 
естественного воспроизводства рыб была 
отмечена на наиболее загрязненных аква-
ториях Волховской губы, тяготеющих к 
устьям рек Волхов и Сясь, и ранее и 
наблюдается в настоящее время (17, 18, 
19).  

Состояние рыб по результатам патоло-
гоанатомического исследования в Вол-
ховской губе неудовлетворительное – они 
в массе на всех акваториях поражены ток-
сикозом, протекающим хронически, 
обострение отмечалось в весенний пери-
од на акваториях тяготеющих к источни-
кам загрязнения – устью р.Волхов и Сясь-
скому ЦБК.  

У обследованных рыб доля  поражен-
ных токсикозом  изменялась от 40 до 
80%.  Все отмеченные визуально проявле-
ния токсикоза были в основном связаны с 
нарушением гемодинамики, реже с про-
цессами перерождения, иногда с процес-
сами некроза и развитием общей анемии.  

Неоднократно отмечаемое массовое 

поражение токсикозом рыб, отловленных 
в бухте Петрокрепость, в том числе – у 
истока р. Невы свидетельствует об  эко-
лого-токсикологическом неблагополучии  
и этой акватории.  

Гистологические исследования орга-
нов половозрелых рыб показало следую-
щее: сильная гиперемия органов, мелко-
точечные кровоизлияния, отек эндомет-
рия сосудов и в отдельных случаях диапе-
дез элементов крови в окружающие ткани 
(печень, почки), процессы перерождения, 
дистрофии и пр.  

Исследование преоптического ядра 
мозга рыб по таким показаниям как со-
держание нейросекрета в клетках и их 
отростках, а также степень гиперемии 
сосудов и частота контактов нейросекре-
торных клеток с гликальными элемента-
ми свидетельствовали в пользу активации 
этой центральной преоптико-гипофи-

зарной нейросекреторной системы на 
действие загрязняющих веществ (20). 

Биотестирование проб воды и донных 
отложений в р. Волхов и Волховской губе 
в большинстве случаев показывало их 
токсичность (преимущественно хрониче-
скую), особенно в весенний период года. 
Осенью токсичность  воды и донных от-
ложений снижалась, что происходило 
одновременно с улучшением состояния 
рыб (3, 21). 

Химический анализ проб воды, дон-
ных отложений и мышечной ткани рыб 
показал  наличие в них всех исследован-
ных металлов (медь, цинк, марганец, алю-
миний, кадмий, мышьяк, свинец, хром, 
ртуть, кобальт). В воде их содержание 
было максимальным в весенний период и 
превышало рыбохозяйственные ПДК по 
цинку, меди, свинцу, алюминию, марган-
цу, мышьяку, ртути. Достаточно высоким 
было их содержание в донных отложени-
ях, в зимний период  концентрации меди, 
алюминия, марганца, кобальта, хрома, 
цинка в р. Волхов превышали кларковые 
величины (14). Сезонные исследования 
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содержания металлов показали, что  
наиболее высокий уровень их содержания 
в воде отмечен в весенний период, а в 
донных отложениях зимой. На всех об-
следованных акваториях содержание ме-
ди, цинка, марганца, алюминия и ртути в 
воде было выше рыбохозяйственных 
ПДК. Так, содержание меди по акватори-
ям изменялось от 0,003 до 0,011 
(ПДК=0,001); цинка – от 0,012 до 0,014 
(ПДК=0,01); марганца – от 0,019 до 0,033 
(ПДК=0,01); алюминия – от 0,195 до 
0,545 (ПДК=0,04); ртути – от 0,00008 до 
0,00026 (ПДК=0,00001) мг/л. Содержание 
всех исследованных металлов в донных 
отложениях Волховской губы во все сезо-
ны года, несмотря на их повышенные 
концентрации  в воде, не достигало клар-
ковых величин. Очевидно, это объясняет-
ся характером донных отложений и по-
стоянным выносом загрязняющих ве-
ществ из этой акватории течениями (5).  

Содержание всех металлов во все се-
зоны года в мышечной ткани различных 
видов рыб, за исключением ртути, оказа-
лось ниже ДОК (допустимых остаточных 
количеств). 

Что касается ртути, то период её полу-
выведения из организма очень длителен 
по времени (для щуки он составляет 780 
суток), что является причиной ртутной 
интоксикации в результате кумулятивно-
го эффекта. Также это связано и с тем, 
что ртуть вытесняет из биомакромолекул 
практическивсе другие металлы, образуя 
очень стойкие ртутьорганические ком-
плексы (22,23). Превышения ДОК по рту-
ти в мышечной ткани рыб отмечено и на 
других акваториях Ладожского озера.  

Весьма  существенно поступление 
металлов  аэрогенным путем,  в осадках 
побережья р. Волхов и Волховской губы, 
их концентрация  была существенно вы-
ше, чем в воде. Так, содержание в осадках 
меди достигало 54 ПДК, цинка – 38 ПДК, 
ртути – 26 ПДК, алюминия – 13 ПДК, 
марганца и железа – 9 ПДК, кадмия – 9 

ПДК и т.д. (24,25). При биотестирования 
осадков, как правило, выявляется их 
острое токсичное воздействие.   

Результаты проведенных исследова-
ний показали, что река Волхов и Волхов-
ская губа остаются загрязненными вод-
ными объектами, что четко прослежива-
ется во все сезоны года как по биологиче-
ским так и по химико-аналитическим 
критериям качества вод.  

Ввиду того, что гидрологические осо-
бенности Ладожского озера способствуют  
поступлению загрязненных вод Волхов-
ской губы к истоку р. Невы, они могут 
отрицательно сказываться на её эколого-

токсикологическом состоянии, в частно-
сти, как источника питьевой воды г. 
Санкт-Петербурга. Для снижения антро-
погенной нагрузки на озеро и, в частно-
сти, для улучшения качества воды в р. 
Неве, необходимы действенные меропри-
ятия по очистке сточных вод и выбросов 
в атмосферу промышленных предприяти-
ях в бассейне р. Волхов и Волховской 
губы. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты исследований, проведен-
ных на р. Волхов и Волховской губе Ла-
дожского озера, показали, что на этих  
акваториях бассейна Ладожского озера 
сохраняется высокий уровень загрязне-
ния, что прослеживается во все сезоны 
года по биологическим и химико-

аналитическим показателям. 
Массовые поражения рыб токсикозом, 

локальное нарушение естественного про-
цесса воспроизводства рыб, токсичность 
среды обитания гидробионтов, повышен-
ное содержание исследованных металлов 
в воде и атмосферных осадках связано с 
наличием постоянных источников загряз-
нения – промышленных, хозяйственно-

бытовых сточных вод, атмосферных вы-
бросов промышленных предприятий. 

 Река Волхов является постоянным 
источником выноса загрязняющих ве-
ществ в Волховскую губу Ладожского 
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озера, в загрязнение которой вносят вклад 
также местные источники. Гидрологиче-
ские особенности этой акватории препят-
ствуют накоплению загрязняющих ве-
ществ в донных отложениях, вынося их за 
пределы губы, а в зимний период загряз-
ненные воды р. Волхов поступают тран-
зитом к истоку р. Невы, что негативно 
сказывается на эколого-токсикологи-

ческом состоянии этого рыбохозяйствен-
ного водного объекта, являющегося ис-
точником питьевого водоснабжения г. 
Санкт-Петербурга.  

Учитывая значимость р. Волхов и 
Волховской губы как источников загряз-
нения озера в целом и р. Невы в частно-
сти, необходимы срочные практические 
мероприятия по повышению эффективно-
сти очистки сточных вод и атмосферных 
выбросов загрязняющих веществ на про-
мышленных предприятиях региона, а так-
же действенный контроль со стороны 
природоохранных ведомств за недопуще-
нием случаев новых поступлений загряз-
няющих веществ в воду и атмосферу. 

The Volkhov Bay of Ladoga Lake as a 
Source of Pollution of the Neva River. 

N. Arshanitsa, O. Liashenko, M. 
Grebtsov, A. Stekolnikov, E. Ko-
losovskaia. 
ABSTRACT 

The ecological and toxicological studies 
were carried out in the Volkhov River, in the 
Petrokrepost Bay, and the Volkhov Bay of 
Ladoga Lake in 2011-2015, with the use of 
biological (pathological fish study and bioas-
say with the Crustacea Daphnia magna) and 
analytical (detection of metal concentration) 
methods of water quality control. The results 
revealed that these water areas have suffi-
ciently high level of pollution; they are con-
siderably contributing to the pollution of 
Ladoga Lake as a whole and of the Neva 
River headspring in particular. 

The mass affection of fish by toxicosis 
and damage of the fish natural reproduction 
process in the investigated areas were detect-

ed during the research in the water areas 
mentioned above.  Concentrations of some 
metals in water and atmospheric precipita-
tions exceeded maximum permissible con-
centrations.  The inflow of pollutants 
(including metals) is mainly connected to the 
wastewater and air emissions by the industri-
al enterprises from V.Novgorod, Kirishi, 
Volkhov and Syasstroy, which stipulates 
specific seasonal features of toxicological 
regime in these water areas. The pollutant 
outflow with the river waters together with 
toxicants from local sources and precipita-
tions cause high levels of pollution in the 
Volkhov Bay of Ladoga Lake, which has a 
negative impact on aquatic organisms and on 
fish in particular. 

The Volkhov Bay`s hydrological fea-
tures, especially in the winter period, con-
tribute to the outflow of pollutants from the 
water area into the Petrokrepost Bay – the 
Neva River headspring; importantly, the 
Neva River is an essential fishery area and 
the source of water supply for Saint-
Petersburg. 

The research results confirm the necessi-
ty of practical measures for purification of 
waste waters and emissions from enterprises 
located in the Volkhov basin. 

Key words: r . Volkhov, Volkhov Bay, 
Petrokrepost Bay, r. Neva, fish, water, bot-
tom sediments, metals, toxicosis, bioindica-
tion, biotesting, MPC, PRA, toxicity  
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ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЕ И ОТРИЦАТЕЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ 
ДИАГНОСТИЧЕСКОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ   

МУЛЬТИПЛЕКСНОЙ ПОЛИМЕРАЗНОЙ ЦЕПНОЙ  
РЕАКЦИИ В РЕАЛЬНОМ ВРЕМЕНИ  

(REAL - TIME PCR) 

 УДК: 616-07:619  

Сухинин А.А.- д.б.н., профессор, Макавчик С.А.- к.в.н, доцент , 
Прасолова О.В. -аспирант 

Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины 

РЕФЕРАТ 

Мультиплексная полимеразная цепная реакция (ПЦР) представляет 
собой вариант ПЦР, в которой с участием нескольких пар праймеров 
одновременно амплифицируются фрагменты генома разных  микроор-
ганизмов. Мультиплекс ПЦР в реальном времени очень удобен и прост 
в постановке. Значительно сокращает время и труд, снижает стоимость 
исследования. Достоинствами метода мультиплексной Real-time PCR 
являются высокая специфичность, чувствительность, универсальность 

процедуры, простота и удобство проведения анализа, автоматизация процессов, воз-
можность выявления сразу нескольких патогенов в одной пробирке при наличии в 
реакционной смеси соответствующих праймеров и зондов (мультиплексная ПЦР-РВ). 
И что не маловажно – в несколько раз сокращается стоимость исследования. Поэтому 
данный вид ПЦР может быть доступен для массового исследования и проведения мо-
ниторинга на территории РФ. Мультиплексную полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
в реальном времени использовали для одновременного обнаружения Actinobacillus 
Pleuropneumoniae, Pasterella Multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, Mycoplasma hy-
orhinis. Выявление Mycoplasma hyorhinis в мазках из полости носа не является доста-
точным для диагностики заболеваний, вызванных этим патогеном. Mycoplasma hyorhi-
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nis является синантропных верхних дыхательных путей свиней, как было отмечено про-
изводителем.Образцы материала от свиней изучали. В 55% из этих обнаруженных Ac-
tinobacillus Pleuropneumoniae, 25% - Pasterellamultocida, 75% - Mycoplasma hyopneumoni-
ae. Mycoplasma hyorhinis обнаружены в 85% случаев.В качестве расширения практиче-
ского использования ПЦР, этот метод имеет потенциал, чтобы произвести значительную 
экономию времени и труда в лаборатории. Основными критическими моментами, по 
нашему мнению,  в постановке Real-Time PCR являются: качество забора биологическо-
го материала для идентификации всех возбудителей; нарушения на этапе транспорти-
ровки материала; присутствие в биологическом материале ингибиторов ПЦР; адекват-
ность выбора методики выделения ДНК (пробоподготовки образца). 

Ключевые слова: мультиплексная полимеразная цепная реакция в реальном 
времени (MultiplexReal - time PCR), бактериальные респираторные инфекции, животно-
водство. 

ВВЕДЕНИЕ 

С ростом популярности метода ПЦР 
неизбежно растет и предложение тест-

наборов, в том числе и отечественного 
производства. Неподготовленному потре-
бителю довольно трудно разобраться в 
качестве того или иного предлагаемого на 
рынке диагностического набора, незави-
симо от наличия прилагаемых докумен-
тов и коммерческой активности  фирмы-

производителя. В такой ситуации можно 
лишь порекомендовать потребителям 
самим испытать разные тест-системы и 
сравнить их качество. К сожалению, дале-
ко не всегда и не у всех есть возможность 
экспериментировать с приобретаемыми 
тест-наборами. В этом случае весьма по-
лезно попытаться выяснить у производи-
теля как создавалась и проверялась пред-
лагаемая тест-система. 

Все бактериальные респираторные 
патогены, в зависимости от способности 
вызывать заболевание, подразделяют на 
три группы[3,5,6]. В первую группу вхо-
дят основные (первичные) вдыхаемые 
бактериальные патогены, при введении 
которых в трахею поросятам развивается 
пневмония. Они имеют факторы патоген-
ности, преодолевающие естественную 
защиту в легких. К этой группе относят 
Mycoplasma hyopneumoniae, Actinobacil-
lus pleuropneumoniae, Bordetella bronchi-
septica. 

Вторая группа включает второстепен-

ные (вторичные) вдыхаемые патогены, 
при введении которых в трахею порося-
там не развивается пневмония. Для ее 
развития требуются повреждения легких, 
обусловленные пневмотропными вируса-
ми или микоплазмами. В эту группу вхо-
дят Pasteurella multocida, Haemophilus 
parasuis, Streptococcus suis, Mycoplasma 
hyorhinis. 

В третью группу входят бактериаль-
ные патогены, переносимые кровью при 
развитии септицемии. К этой группе от-
носят Salmonella cholera suis, Actinobacil-
lus suis, Actinomyces pyogenes 
(Arcanobacterium pyogenes). 

Mycoplasma hyopneumoniae(МН) - 
основной бактериальный респираторный 
патоген. Она поражает эпителиальные 
клетки респираторного тракта, нарушает 
функцию бронхиального аппарата по уда-
лению вдыхаемых частиц пыли и микро-
бов и совместно с одним или нескольки-
ми второстепенными бактериальными 
патогенами вызывает бронхопневмонию. 
Заболевание, обусловленное МН и второ-
степенными бактериальными патогенами, 
называют энзоотической пневмонией. 
Поражения легких при этой болезни об-
наруживают у 30-80% свиней при убое. 
МН сама по себе обладает минимальной 
патогенностыо, однако она усиливает 
поражения легких, вызываемые другими 
респираторными патогенами. 

Pasteurella multocida (РМ) циркулиру-
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ет почти во всех свиноводческих хозяй-
ствах. Здоровые свиньи часто являются 
носителями пастерелл; их, как правило, 
обнаруживают в носовой полости и мин-
далинах. 

 Различают пять капсульных сероти-
пов РМ (А, В, Д, Е, F) три из которых (А, 
В, Д) обнаружены у свиней. Серотип В не 
встречается у свиней в странах Европы и 
Северной Америки. Его изредка обнару-
живают у свиней в странах Юго-

Восточной Азии. Из пораженных легких 
часто выделяют серотип А и реже серо-
тип Д. Различают также 16 соматических 
серотипов РМ, из которых третий и пя-
тый изолируют чаще. В комбинации с 
другими патогенами тяжесть поражений 
легких увеличивается. 

Actinobacillus pleuropneumoniae - АРР 
(ранее Haemophilus pleuropneumoniae) 
широко циркулирует в свиноводческих 
хозяйствах и чаще вызывает субклиниче-
скую инфекцию, чем развитие геморраги-
ческой некротизирующей пневмонии и 
фибринозного плеврита. В хронически 
инфицированных хозяйствах заболевание 
чаще регистрируют у поросят 2-3-

месячного возраста. Вспышки плевроп-
невмонии происходят после воздействия 
различных стресс-факторов, нарушения 
параметров микроклимата и инфицирова-
нии поросят другими респираторными 
патогенами. Различают 15 капсульных 
серотипов АРР, из которых пять (1, 7, 11, 
12, 13) обладают большей вирулентно-
стью, чем другие серотипы. АРР проду-
цирует 4 экзотоксина, обладающие гемо-
литической и цитотоксической активно-
стью. При разрушении бактериальных 
клеток выходит эндотоксин, играющий 
важную роль в развитии болезни.   

Mycoplasma hyorhinis (MHR) обнару-
живают в носовой полости примерно 10% 
здоровых свиноматок и 30-40% нормаль-
ных поросят в период доращивания. Она 
вызывает фибринозный полисерозит и 
артриты у поросят 3-10-недельного воз-

раста. В пораженных легких, наряду с 
MHR, также обнаруживают 
М.hyopneumoniae и P.multocida. 

Применение метода мультиплексной 
полимеразнй цепной реакции с флуорес-
центной детекцией в режиме реального 
времени для дифференциального выделе-
ния микроорганизмов респираторных 
инфекций свиней в различных биологиче-
ских образцах. Анализ преимуществ и 
недостатков мультиплексного молекуляр-
но-генетического метода и перспективы 
его использования в практической вете-
ринарии.   
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

Выделение ДНК проводили из клини-
ческих образцов (носовые смывы, кусоч-
ки легких).  

 При постановке мультиплексной ПЦР 
использовали наборы «АмплиПрайм ДНК
-сорб-В» и «АмплиПраймРибо-преп». 
Измерение концентрации ДНК проводили 
с помощью прибора Qubit (Германия).Для 
проведения амплификации применяли 
наборы мультиплексов в соответствии с 
инструкцией производителя: - «Мик-

диф», организация-производитель - 
ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотреб-
надзора, г. Москва, для идентификации 
Mycoplasmahyopneumoniae и Mycoplas-
mahyorhinis.- «Бактериальные респира-
торные инфекции свиней»,организация-

производитель – ЗАО «Синтол», г. 
Москва, для идентификации Mycoplas-
mahyopneumoniae, Pasterellamultocida, 
Actinobacilluspleuropneumoniae. Ампли-
фикация специфических фрагментов ДНК 
осуществлялась в приборе "Rotor-Gene" 
ироизводстваCorbettResearch (Австралия). 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 Подготовку проб исследуемых образ-
цов осуществляли как с использованием  
стандартных методов (гомогенизация), 
так и методических подходов (соскоб, 
смыв и др.), позволяющих  отойти от ру-
тинных операций, тем самым сократив 
время пробоподготовки, не допустить 
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контаминации от пробе к пробе 
(необходимо использовать стерильные 
инструменты). 

Необходимо обеспечить отсутствие в 
пробирках с транспортной средой ве-
ществ, ингибирующих проведение реак-
ции - кровь, слизь и т.д.  

Важно также отметить, что выделение 
ДНК/ РНК необходимо проводить в усло-
виях, исключающих перекрестное загряз-
нение исследуемых проб выделяемыми 
нуклеиновыми кислотами. Для исключе-
ния ложноположительного результата 
необходимо обязательное использование 
перчатокне обработанных тальком, каче-
ственных одноразовых пробирок и нако-
нечников к автоматическим дозаторам, 
проведение предварительной ультрафио-
летовой обработки помещения и рабочих 
поверхностей столов и приборов.  

При проведении эксперимента нами 
подтверждена высокая специфичность и 
чувствительность двух тест-систем. Эф-
фективность выделения ДНК подтвер-
ждена практически. И для набора с ис-
пользованием сорбента, и при примене-
нии преципитата. Постановка амплифика-
ции удобна и проста. Амплификатор ис-
пользует большинство  каналов детекции 
(до 4 из 5). Исследовано 28 образцов  ма-

териала от свиней. В 55% из них обнару-
жена  Actinobacillu spleuropneumoniae, в 
25% - Pasterella multocida, в 75% - Myco-
plasma hyopneumoniae. Mycoplasma hy-
orhinis выявлена в 85% случаев 
(диаграмма 1). 

Установлено, что при респираторной 
патологии ведущую роль играют Myco-
plasmahyopneumoniae, Mycoplasmahyorhi-
nis, Actinobacilluspleuropneumoniae (ранее 
Haemophiluspleuropneumoniae) и Pas-
teurellamultocida. Однако, и другие инфек-
ционные агенты могут играть существен-
ную роль в инфекционной патологии сви-
ней. 

Необходимо отметить - выявление 
Mycoplasmahyorhinis в мазках из носовой 
полости не является достаточным для 
постановкидиагноза болезни, вызванной 
этим возбудителем. Mycoplasmahyorhinis 
является комменсалом верхнего отдела 
респираторного тракта свиней, что отме-
чено самим производителем.  

Однозначно интерпретировать резуль-
таты ПЦР - диагностики микоплазмозов 
на сегодняшний день довольно сложно. 
Основной недостаток данной диагности-
ки связан с условно-патогенным характе-
ром микоплазм. Их обнаружение в клини-
ческих образцах не доказывает, что имен-

Диаграмма 1 

Частота выявления возбудителей респираторных болезней свиней методом мульти-
плексной полимеразной цепной реакции в реальном времени (Real - time PCR) 



Международный вестник ветеринарии, № 1, 2016 г. 

- 45 - 

но микоплазмы являются причиной 
наблюдаемого воспалительного процесса. 
Оценить количество возбудителя посред-
ством рутинной ПЦР нельзя. Поэтому 
при интерпретации положительного ре-
зультата ПЦР необходимо учитывать ре-
зультаты и других методов исследования. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Достоинствами метода мультиплекс-
ной Real-time PCR являются высокая спе-
цифичность, чувствительность, универ-
сальность процедуры, простота и удоб-
ство проведения анализа, автоматизация 
процессов, возможность выявления сразу 
нескольких патогенов в одной пробирке 
при условии наличия в реакционной сме-
си соответствующих праймеров и зондов 
(мультиплексная ПЦР-РВ). И что не ма-
ловажно – в несколько раз сокращается 
стоимость исследования. Поэтому дан-
ный вид ПЦР может быть доступен для 
массового исследования и проведения 
мониторинга на территории РФ. 

 Основными критическими момента-
ми, по нашему мнению,  в постановкеReal
-Time PCR в  «преаналитическом» этапе 
являются: качество забора биологическо-
го материала для идентификации всех 
возбудителей; нарушения на этапе транс-
портировки материала; недостаточное 
количество жизнеспособных патогенов; 
присутствие в биологическом материале 
ингибиторов ПЦР; адекватность выбора 
методики выделения ДНК (пробопод-

готовки).  
В «постаналитическом» этапе присут-

ствуют элементы субъективной оценки 
при учете результатов - отсутствие диало-
га между лечащим врачом и врачом-

лаборантом, неправильное назначение 
сроков проведения контрольных ПЦР 
исследований для оценки эффективности 
проведенной терапии, а так же квалифи-
кация персонала и организация работы 
ПЦР лаборатории.  

Positive and negative aspects of diag-
nostic usage of multiplex polymerase 

chain reaction in real time (Real - time 
PCR).  

Suchinin A.A., Makavchik S.A., Pra-
solova O.V. 
АBSTRACT 

Multiplex polymerase chain reaction 
(PCR) is a variant of PCR in which two or 
more target sequences can be amplified by 
including more than one pair of primers in 
the same reaction. Multiplex Real-time PCR 
is very convenient and easy to staging. It 
significantly reduces the time, labor, and 
cost of the study. This type of PCR can be 
available for the mass research and monitor-
ing in the Russian Federation. A multiplex 
real-time PCR assay was used for the simul-
taneous detection of Actinobacillus pleuro-
pneumoniae, Pasterellamultocida, Mycoplas-
ma hyopneumoniae, Mycoplasmahyorhinis.  
Identification of Mycoplasma hyorhinis in 
smears from the nasal cavity is not sufficient 
for the diagnosis of the disease caused by 
this pathogen. Mycoplasma hyorhinis is a 
commensal of the upper respiratory tract of 
pigs, as it was noted by the manufacturer.  

The samples of material from pigs were 
studied. Actinobacillus pleuropneumoniae 
was detected in 55% of all cases, Pas-
terellamultocida – in 25%, Mycoplasma hy-
opneumoniae in 75%. Mycoplasma hyorhi-
nis was detected in 85% of all cases. 

As an extension to the practical use of 
PCR, this technique has the potential to pro-
duce considerable economy of time and la-
bour within the laboratory. 

In our opinion the main critical moments 
in the performance of Real-Time PCR are: 
the quality of sampling of biological material 
for the identification of pathogens; disorders 
during transportation of the material; pres-
ence of PCR inhibitors in the biological ma-
terial; the adequacy of the choice of DNA 
extraction method (sample preparation). 

Key words: Multiplex Real - time PCR, 
bacterial respiratory infections, livestock. 
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БИОХИМИЯ, МОРФОЛОГИЯ,  
ФИЗИОЛОГИЯ 

РЕФЕРАТ 

В работе представляются данные по установлению взаимо-
связи между увеличением концентрации в сыворотке крови 
молекул средней массы (МСМ) и эхиноцитозом, частота 
проявления в крови эхиноцитов при экзогенной и эндоген-
ной интоксикациях; зависимость между дозой фосфорорга-
нической интоксикации (ФОИ), степенью эндогенной инток-
сикации и эхиноцитозом. Интоксикация - болезненное со-

стояние, вызванное реакцией на организм эндогенных или экзогенных токсинов. МСМ 
относятся к веществам белковой природы, а также производным олигоспиртов и глюку-
роновой кислоты, не осаждаемых трихлоруксусной кислотой.  По этой причине их мож-
но отнести к компонентам остаточного азота. Для большинства интоксикаций свой-
ственно нарушение функционирования протеазной и антипротеазной систем. Большая 
часть МСМ представлена полипептидами с молекулярной массой 300—5000 Д, которые 
образуются в результате активации протеолиза. Эта фракция включает в себя гормоны, 
нейропептиды, медиаторы иммунного ответа и многие другие продукты белкового обме-
на, в целом определяющие высокую биологическую активность МСМ [1]. Отмечается 
определенный параллелизм между накоплением МСМ в крови и индукцией процессов 
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перекисного окисления липидов (ПОЛ), которые могут быть фактором генерации МСМ 
[2]. При изменении физико-химических свойств крови и метаболизма её клеток  наблю-
даются трансформация формы эритроцитов. Ведущее место в патогенезе интоксикаций 
занимают изменения рельефа поверхности эритроцитов, которые имеют большое диа-
гностическое значение. Кроме того в них содержится дополнительная информация наря-
ду с данными об их количестве, цветовом показателе и концентрации гемоглобина. 
Нами были проведены две серии опытов для изучения изменения морфологических и 
биохимических показателей крови при эндогенной и экзогенной интоксикации. Морфо-
логические исследования рельефа поверхности эритроцитов показали, что  деформация 
эритроцитов при введении ФОИ происходит путем сокращения и разрушения цитоске-
лета. Оценка токсикозов различной природы позволила выявить общий признак отравле-
ния – изменение формы и физико-химических свойств эритроцитов. Установлен дозоза-
висимый эффект образования эхиноцитов в циркулирующей крови, которые являются 
причиной нарушения реологии крови. Основной причиной тканевой асфиксии являются 
нарушения микроциркуляции, возникающие в результате этого расстройства. [6]. Выяв-
лена трансформация дискоцитов в эхиноциты, посредством электронной микроскопии, 
обусловленная изменениями в цитоскелете и плазмалемме эритроцитов. При этом клет-
ка значительно уменьшает свой объём и приобретает острые выросты клеточной поверх-
ности, заметно образование продуктов деструкции мембран. Степень тяжести отравле-
ния оценивалась по изменению формы эритроцитов. 

Ключевые слова: молекулы средней массы, фосфакол. 

ВВЕДЕНИЕ 

Изменение рельефа поверхности эрит-
роцитов в патогенезе интоксикаций  име-
ют большое диагностическое значение. 
Кроме того  несут дополнительную ин-
формацию наряду с данными об их коли-
честве, цветовом показателе и концентра-
ции гемоглобина. В условиях непосред-
ственного контакта в периферическом 
русле токсины могут влиять на биохими-
ческие системы, ответственные за сохра-
нение целостности мембран эритроцитов. 
Именно поэтому для изучения патологи-
ческих процессов эритроциты являются 
наиболее удачной и незаменимой биоло-
гической моделью на уровне всего орга-
низма. При многих патологиях за счёт 
повреждения цитоскелета эритроциты 
превращаются в эхиноциты. В настоящее 
время установлены факты уменьшения 
числа нормоцитов (дискоцитов) и соот-
ветственного увеличения количества цир-
кулирующих в крови эхиноцитов при 
экзотоксикозах, неспецифических заболе-
ваниях, туберкулезе легких. Эхиноциты 
образуются при кренировании (т.е. обра-

зовании зубцов на плазмолемме) с раз-
личной степенью формирования выро-
стов, которые впоследствии отпадают, 
при этом показано нарушение структуры 
и количества цитоскелетных белков. Про-
исходит стабилизация опорных компо-
нентов цитоскелета и активизация сокра-
тительных элементов, образование пере-
крестных сшивок между спектрином и 
гемоглобином. В верхней части вспучива-
ния поверхности эхиноцита наблюдается 
уплотнение цитоскелетной структуры, а 
на боковой поверхности — кольцеобраз-
ная ориентация структурных элементов 
[3]. Мембранный материал теряется пу-
тем микровезикуляции. Если нормальные 
эритроциты способны значительно де-
формироваться для прохождения по мик-
роциркуляторному руслу, то появление 
шипов на мембране и содержание в эхи-
ноцитах на 50—70% больше холестерина, 
чем в норме, обуславливает снижение 
способности к деформации. При эхиноци-
тарной трансформации существенно ме-
няется и заряд поверхностной мембраны 
эритроцитов, который является необходи-
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мым условием для поддержания стабиль-
ности суспензии эритроциты — плазма. 
Вследствие деформации и агрегации 
эритроцитов нарушаются микроциркуля-
ция и реологические свойства крови. 

Нормальные эритроциты способны 
значительно деформироваться для про-
хождения по микроциркуляторному рус-
лу [4,7]. Эхиноцитоз влечёт за собой агре-
гацию эритроцитов и является одной из 
причин нарушения кровообращения. 
Например, отравление фосфорорганиче-
скими соединениями (ФОС) протекает 
как экзотоксический шок, наблюдаются 
изменения артериол, капилляров и венул, 
конгломераты эхиноцитов закупоривают 
дистальные участки кровеносного русла, 
что способствует централизации кровооб-
ращения [10]. 

 Нарушения компенсаторно – приспо-
собительных систем, ответственных за 
транспортные и детоксикационные функ-
ции организма проявляются повышением 
в крови концентрации молекул средней 
массы (МСМ) - эндотоксинов – продук-
тов нарушенного обмена веществ, кото-
рые являются показателями интоксика-
ции [5]. Интерес к исследованию молекул 
средней массы определяется, прежде все-
го, тем, что они получили известность как 
важные универсальные маркеры интокси-
кации. Эхиноцитоз и накопление продук-
тов гидролиза белка в виде молекул сред-
ней массы можно рассматривать как уни-
версальные биохимические и морфологи-
ческие изменения в составе крови при 
эндо- и экзогенных интоксикациях. Нема-
ловажно, что эти маркеры не только явля-
ются последствием действия токсинов, но 
и сами порождают цепи патологических 
реакций.  
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 Были проведены 2 серии исследова-
ний для изучения изменения морфологи-
ческих и биохимических показателей кро-
ви при эндогенной и экзогенной интокси-
кации. В первой серии исследований опы-

ты выполняли на беспородных белых 
крысах, самцах с массой тела 189—250 г, 
2 группы животных. В первой группе 
контроль составили 5 особей. Остальным 
крысам внутримышечно вводили фосфа-
кол: группа №1а-в дозе 0,5, ЛД50 
(ЛД50=0,92+/-0,12 мг/кг), 5 особей; груп-
па №1б - в дозе 5,0 ЛД50, 5 особей; груп-
па №1в -в дозе 50 ЛД50, 5 особей. У всех 
животных первый забор крови произво-
дили из хвостовой вены через 15 мин по-
сле появления клинических признаков 
отравления (на высоте отравления ЛД50), 
второй - через 2 часа (время длительности 
судорог ЛД50. В качестве клинических 
тестов служили внешние проявления за-
болевания, массометрия в сочетании с 
исследованиями периферического состава 
крови, изучением незавершенного фаго-
цитоза нейтрофилов крови. Для выполне-
ния электронно-микроскопических иссле-
дований эритроцитов каплю крови поме-
щали в бюкс, заполненный 1.5%-ным рас-
твором глутаральдегида, приготовленном 
на растворе Хенкса. Через 30 минут, по-
сле осаждения эритроцитов на покровном 
стекле, их отмывали раствором Хенкса и 
обезвоживали в этаноле возрастающей 
концентрации (до 100%). Окончательную 
сушку образцов осуществляли переходом 
критической точки CO2 в аппарате HCR 
— 2 Hitachi — Н-300. С помощью свето-
вого микроскопа «МКУ-1» подсчитывали 
процент деформированных эритроцитов в 
каждой пробе. Для определения уровня 
МСМ в сыворотке крови использовали 
скрининговый метод. Полученные дан-
ные обрабатывали статистически с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Морфологические исследования рель-
ефа поверхности эритроцитов показали, 
что в контрольных образцах первой серии 
опытов они имеют типичную форму дис-
коцитов (рис.1). Деформация эритроци-
тов при введении ФОИ осуществляется в 
значительной мере посредством сокраще-
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Рис. 1. Контроль 

Рис. 2а. Деформация эритроцитов крови крыс в 
группе № 1а — в дозе 0,5, ЛД50 

Рис. 2б. Деформация эритроцитов крови крыс в 
группе № 1б — в дозе 5,0 ЛД50 

Рис. 2в. Деформация эритроцитов крови крыс  
в группе № 1в — в дозе 50 ЛД50 

ния и разрушения цитоскелета. 
Применение фосфакола в дозе 0,5 

ЛД50 приводит к существенному измене-
нию формы эритроцитов, которое сопро-
вождается нарушением рельефа клеточ-
ной поверхности, образованием выростов 
на поверхности и значительным уменьше-

нием объёма клеток (Рис. 2а). 
При введении фосфакола в дозе 5 
ЛД50 возникает набухание эритро-
цитов, которое компенсирует сжа-
тие клетки. При этом нарушается 
рельеф клеточной поверхности, 
формируются гребни, наблюдается 
выброс клеточного материала (Рис. 
2б.). 
Наибольшая деформация эритро-
цитов выражена при максимальных 
дозах фосфакола (50 ЛД50). При 
этом можно наблюдать образова-
ние значительных по размерам (до 
2—3 мкм) выростов клеточной 
поверхности, а кренирование эрит-
роцитов в сочетании с нарушением 
их стромы приводит к их последу-
ющему разрушению (Рис. 2в.). 
Количество эхиноцитов в группе 
№ 1 через 15 минут после появле-
ния клинических признаков отрав-
ления составило: контроль - 3,4%, 
группа № 1а - 37%, № 1б - 51%, 
группа № 1в - 53%; через 2 часа - 
3,2; 43; 49 и 64% соответственно. 
Установлена корреляция между 
дозой токсина (ФОС) и процессами 
эхиноцитоза. С помощью элек-
тронной микроскопии выявлена 
трансформация дискоцитов в эхи-

ноциты, обусловленная изменениями в 
цитоскелете и плазмалемме эритроцитов. 
При этом клетка значительно уменьшает 
свой объём и приобретает острые выро-
сты клеточной поверхности, заметно об-
разование продуктов деструкции мем-
бран. Степень тяжести отравления оцени-
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валась по изменению формы эритроцитов 
и другими исследователями. Ранее была 
отмечена деформация эритроцитов и эн-
дотелиоцитов микрососудов при отравле-
нии крыс и мышей ФОС. Сочетание де-
формации и агрегации эритроцитов с из-
менением клеток эндотелия приводит к 
тяжёлому расстройству микроциркуляции 
крови. Показано, что при отравлении 
крыс фосфаколом в дозе ЛД50 наблюда-
ется эхиноцитоз и резкое замедление тока 
крови в микрососудах вплоть до стаза 
[8,9]. При введении опытным крысам 
фосфакола в микродозе (ЛД 0,01) были 
обнаружены изменения в форменных эле-
ментах крови: анизоцитоз эритроцитов с 
преобладанием клеток малого размера, 
звёздчатой формы, очаги агглютинации 
эритроцитов с последующим их гемоли-
зом. Увеличение инъецируемой дозы фос-
факола приводило к появлению в крови в 
значительном количестве звёздчатой фор-
мы эритроцитов и их агглютинации. Об-
ращают на себя внимание изменения по-
верхностей и размеров эритроцитов. При 
определении МСМ отмечается увеличе-
ние их концентрации в сыворотке крови 
животных в соответствии со степенью 
интоксикации. Замечена корреляция меж-
ду дозой ФОС и повышением уровня 
МСМ. Ранее отмечено, что увеличение 
концентрации МСМ в биологических 
жидкостях наблюдается при всех патоло-
гических состояниях, сопровождающихся 
эндогенной интоксикацией, и тесно кор-
релирует со степенью ее выраженности.  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 Проведённый корреляционный ана-
лиз показывает наличие связи между про-
центной долей эхиноцитов и уровнем 
молекул средней массы. Изучена дефор-
мация эритроцитов крови крыс при отрав-
лении фосфаколом. Показано, что увели-
чение деформации эритроцитов зависит 
от дозы токсина. Это увеличение совпада-
ет с увеличением содержания молекул 
средней массы в крови. Обсуждается роль 

этих изменений в патогенезе экзо и эндо 
интоксикаций. Таким образом, поставлен-
ные исследованием задачи были решены 
и достигнута цель работы.  

1. После отравления крыс фосфаколом 
процентная доля эхиноцитов в перифери-
ческой крови достоверно увеличивается 
по отношению к интактным крысам. В 
сыворотке крови крыс после введения 
фосфорорганических соединений содер-
жатся продукты распада белковых моле-
кул  

2. После введения крысам фосфакола 
форма эритроцитов изменяется с образо-
ванием эхиноцитов, что характеризуется 
появлением выростов на клеточной по-
верхности, отшнуровкой мембранного 
материала, уменьшением размера клеток 
и агрегацией деформированных эритро-
цитов. 

Echinocytosis, fosfakol intoxication of 
erythrocytes of rats and change of the 
level of molecules of average weight.  

F. Alistratova, V. Skopichev. 
ABSTRACT 

 Violations of a configuration of erythro-
cytes in pathogenesis of intoxications have 
great diagnostic value. Besides they bear 
additional information on their quantity, a 
color indicator and concentration of hemo-
globin. In the conditions of direct contact in 
the peripheral course toxins can influence 
the biochemical systems responsible for 
preservation of integrity of membranes of 
erythrocytes. That’s why erythrocytes are the 
most successful and irreplaceable biological 
model at the level of the organism for study-
ing pathological process. In pathological 
caused by the damage of cytoskeleton eryth-
rocytes turn into echinocyte. The analysis of 
toxicoses of various etiology allowed to re-
veal the general symptom of poisoning – 
change of a form and physical and chemical 
properties of erythrocytes. The doze depend-
ing effect of formation of echinocyte in the 
circulating blood is found.  The echinocyte 
are the index of the disorder in blood rheolo-
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gy. The microcirculation resulting from this 
disorder is  the main reason for tissue as-
phyxia. Echinocyte are formed as a result of 
crenation  (i.e. formation of teeth on a plaz-
malemma) with various extent of formation 
of outgrowths which disappear subsequently,  
violation of structure and amount of cyto-
skeletal proteins is shown. There is a stabili-
zation of basic components of a cytoskeleton 
and activization the contractile elements, 
formation of cross stitchings between spek-
triny and hemoglobin. In the top of the 
swelling in the surface of an echinocyte con-
solidation of cytoskeletal structure.  Lateral 
surface — ring-shaped orientation of struc-
tural elements can be seen. Membrane mate-
rial is lost by a microcirculation. If normal 
erythrocytes are capable to be deformed con-
siderably of cholesterol passing through the 
microcirculatory course then emergence of 
thorns on the membrane and the content of  
the echinocyte is 50 — 70% more than in 
norm. All causes this can explain decline in 
the ability to deformation. At echinocyterny 
transformation charge of a superficial mem-
brane of erythrocytes (which is a necessary 
condition for maintenance of stability of the 
balance between erythrocytes and plasmas 
significantly) changes. Owing to defor-
mation and aggregation of erythrocytes mi-
crocirculation and rheological properties of 
blood are broken. Violations of compensat-
ing –adaptive systems responsible for 
transport and detoxification functions of an 
organism are displayed by increasing of 
blood concentration in molecules of average 
weight (MCM) (endotoxins) which are the 
products of the broken metabolism and are 
indicators of intoxication [10]. Interest to 
research of molecules of average weight is 
defined, first of all, by the fact thought they 
are important universal markers of intoxica-
tion. Echinocytosis and accumulation of 
products of hydrolysis of protein in the form 
of molecules of average weight is possible to 
consider as universal biochemical and mor-
phological changes in composition of blood 

at endo-and ekzo-gene intoxications. It is 
important that these markers are not only the 
result of effect of toxins, but also generate 
chains of pathological reactions. 

Key words: molecules of average 
weight, phosphocol. 
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РЕФЕРАТ 

В статье представлен крат-
кий обзор, касающийся про-
блем с обеспечением здоро-
вья коров в промышленном 
животноводстве и  авторские 
подходы  разработки ком-

плексного энергометаболического состава. В качестве основного метаболика исполь-
зована янтарная кислота (ЯК). ЯК и ее соли обладают широким спектром воздействия 
на различные механизмы регуляции метаболической активности клеток. ЯК в десятки 
раз усиливает детоксикационную активность печени, что имеет существенное важное 
значение при токсикозах и отравлениях. В ходе клинических опытов и биохимических 
исследований  установлено, что оральное однократное применение ЯК в количестве 15
-25 г на коровах со средней массой тела 550-600 кг обеспечивало нормализацию ос-
новных обменных процессов и устранение метаболического ацидоза у 60-70 % особей. 
Для повышения факторов естественной резистентности организма животных нами 
была использована аскорбиновая кислота – (витамин C), являющаяся активатором ре-
тикулоэндотелиальной системы, повышающая умеренно и на длительный срок устой-
чивость организма животных ко многим ядам эндогенного и экзогенного происхожде-
ния. Для улучшения вкуса органических кислот использовалась свекловичная патока.. 
В ходе поисковых опытов  был определен наиболее оптимальный состав органических 
кислот, обеспечивающий выраженную стимуляцию обменных процессов, в том числе  
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и усиление защитных факторов организма животных. В количественном отношении 
энергометаболический состав содержит: янтарная кислота -15-20 г, лимонная кислота – 
1-1,5 г, аскорбиновая кислота 2 - 2,5 г, патока свекольная 500 - 550мл, натрия хлорид 40 -
50 г. Порядок применения состава включал разведение 1-1,5 л концентрата в 4-5 литрах 
водопроводной воды и индивидуальном выпаивании. Энергометаболическим составом 
проводили и орошение корма. Клиническое состояние коров выражено улучшалось спу-
стя час после выпаивания состава. Животные становились бодрее. У них проявлялась 
более активная жвачка. По результатам биохимических исследований установлено выра-
женное улучшение кислотно-щелочного баланса и позитивные изменения в обменных 
процессах, в частности  в белковом и углеводном обмене. Предлагаемый энергометабо-
лический состав отличается технологической простотой и вполне доступен для его внед-
рения в производство. 

Ключевые слова: янтарная кислота, лимонная кислота, аскорбиновая кислота, све-
кольная  патока,  метаболизм, метаболический ацидоз, кетоз. 

ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время высокие показате-
ли молочной продуктивности коров в 
промышленном животноводстве достига-
ются в основном за счет использования в 
рационах высококонцентрированных кор-
мов. Этим стараются восполнить энерге-
тические потребности организма. Однако, 
увеличение доли концентратов в рационе 
более 50% неизбежно влечет развитие 
негативных последствий. Содержащийся 
в концентратах крахмал сбраживается в 
рубце до молочной кислоты. Кроме мо-
лочной кислоты в рубце образуются из-
лишки масляной и пропионовой кислот. 
В результате происходит  закисление со-
держимого рубца (ацидоз рубца). При 
высокой метаболической активности пе-
чени, основное количество молочной кис-
лоты превращается через цикл Кребса в 
энергию. Однако, при постоянном по-
ступлении в кровь большого количества 
молочной кислоты печень не в состоянии 
ее переработать. В таких случаях, концен-
трация молочной кислоты в крови превы-
сит нормальный уровень и возникнет со-
стояние  метаболического ацидоза. Разви-
тие метаболического ацидоза является 
основным патогенетическим механизмом 
таких заболеваний как гепатоз, острая 
дистрофия, остеомаляция, слабость ко-
нечностей, артриты, ламиниты [3,4,5,6,8, 

13,14]. 
С нарушением обмена веществ, проте-

кающих по типу метаболического ацидо-
за, выражено снижается активность си-
стемы иммунитета, что повышает чув-
ствительность организма к возбудителям 
эндогенных инфекций [5,9]. Для сниже-
ния риска развития патобиохимических 
процессов у коров в промышленном жи-
вотноводстве разработано и применяется 
огромный арсенал кормовых добавок 
[10]. Однако, в нынешних экономических 
реалиях многие препараты стали недо-
ступными для большинства хозяйств. 
Следует признать, что и коммерческая 
цена многих из них из ряда разумных. 
Именно это обстоятельство было принято 
во внимание при разработке серии энер-
гометаболических составов из экономиче-
ски доступных и хорошо известных ком-
понентов. В качестве показательной 
иллюстрации, мы считаем целесообраз-
ным отразить в данной публикации ре-
зультаты исследований  по разработке 
энергометаболического состава и эффек-
тивность его применения при метаболи-
ческом ацидозе у молочных коров.  
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для разработки комплексного энерго-
метаболического состава использованы  
органические кислоты: янтарная, лимон-
ная, аскорбиновая; свекольная патока. 
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Клинические испытания проведены в 
условиях молочного комплекса учхоза 
«Знаменское» Курской ГСХА.  Биохими-
ческие исследования по определению 
щелочного резерва сыворотки крови, со-
держания общего кальция, фосфора про-
водили  согласно методик, используемых 
в настоящее время в ветеринарных лабо-
раториях. 

Математическую обработку получен-
ных данных и оценку значения критерия 
достоверности (Р) проводили по методике 
B.C. Ассатиани [1985]. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

В качестве основного метаболика 
нами использована янтарная кислота 
(ЯК). ЯК и ее соли обладают широким 
спектром воздействия на различные меха-
низмы регуляции метаболической актив-
ности клеток. ЯК в десятки раз усиливает 
детоксикационную активность печени, 
что имеет существенное важное значение 
при токсикозах и отравлениях. Стимули-
рующее действие ЯК особо выражено при 
ослаблении организма и его заболевании 
[9]. В ходе клинических опытов и биохи-
мических исследований  установлено, что 
оральное однократное применение ЯК в 
количестве 15-25 г на коровах со средней 
массой тела 550-600 кг обеспечивало нор-
мализацию основных обменных про-
цессов и устранение метаболического 
ацидоза у 60-70 % особей. Применение 
ЯК в количестве 10-15г на 1 голову менее 
эффективно для устранения метаболиче-
ского  ацидоза. Вполне результативным 
оказалось сочетание янтарной кислоты с 
лимонной. И это не случайно. Лимонная 
кислота является активатором янтарной 
кислоты в цикле трикарбоновых кислот 
Кребса [9]. 

Для повышения факторов естествен-
ной резистентности организма животных 
нами была использована аскорбиновая 
кислота - витамин C. Аскорбиновая кис-
лота (витамин C) играет ключевую роль в 
антиоксидантной защите организма, в 

том числе от окислительного стресса, 
являясь активатором ретикулоэндотели-
альной системы, она умеренно и на дли-
тельный срок повышает устойчивость 
организма животных ко многим ядам эн-
догенного и экзогенного происхождения. 
Данное качество аскорбиновой кислоты 
очень важно при токсикозах различного 
генеза [7]. 

При разработке энергометаболическо-
го состава важная роль отводилась угле-
водному компоненту. Если исходить из 
практических реалий, то наиболее до-
ступным и вместе с тем оптимальным 
компонентом следует считать свеклович-
ную патоку. Свекловичная патока - широ-
ко используется в промышленном живот-
новодстве в качестве источника углево-
дов, улучшения вкуса кормов. Ее включе-
ние в рацион лактирующих коров значи-
тельно повышает жирность молока [7]. 

Включение в энергометаболический 
состав натрия хлорид обусловлено тем, 
что  ионы натрия регулируют кислотно-

щелочное равновесие, которое неизбежно 
нарушается при патобиохимических про-
цессах. Баланс натрия, а также его мета-
болизм существенно нарушается при ги-
покальцемии. Состояние гипокальцемии 
в той или иной степени выраженности 
наблюдается у глубокостельных коров и в 
лактационный период. Клинически это 
проявляется остеомаляцией [1]. 

В ходе поисковых опытов  был опре-
делен наиболее оптимальный состав орга-
нических кислот, обеспечивающий выра-
женную стимуляцию обменных процес-
сов, в том числе  и усиление защитных 
факторов организма животных. В количе-
ственном отношении энергометаболиче-
ский состав содержит: янтарная кислота -
15-20 г, лимонная кислота – 1-1,5 г, ас-
корбиновая кислота 2 - 2,5 г, патока све-
кольная 500  - 550мл, натрия хлорид 40 -
50 г. Порядок применения состава вклю-
чал разведение 1-1,5 л концентрата в 4-5 
литрах водопроводной воды и индивиду-
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Таблица 1 

Влияние энергометаболического состава на метаболические процессы при  
алиментарном ацидозе лактирующих коров 

Показатели 
Фоновые 

данные 

Дни исследований после применения состава 

5 10 15 25 

Белок, г/л 
94,9±2,56 

95,2±2,48 

87,8±2,45 

96,1±2,54 

88,53±2,34 

97,5±2,38 

88,9±2,46 

97,6±2,02 

89,2±2,37 

97,3±2,48 

Резервная щелоч-
ность общ. % CO2 

38,2±2,52 

38,5±2,36 

44,3±2,54* 

38,9±2,47 

47,2±2,45* 

37,6±2,08 

52,8±2,54* 

38,6±2,09 

50,7±2,24* 

37,6±1,98 

Кетоновые тела, 
мг% 

5,36±0,89 

5,29±0,72 

4,72±0,56 

5,38±0,49 

3,94±0,38 

5,62±0,34 

4,05±0,36 

5,76±0,29 

3,95±0,98 

5,68±0,31 

Кальций, ммоль/л 
2,03±0,19 

2,08±0,16 

2,25±0,12 

2,04±0,12 

2,42±0,18 

2,03±0,11 

2,46±0,14 

2,05±0,12 

2,52±0,15 

2,03±0,14 

Неорганический 
фосфор, ммоль/л 

1,95±0,24 

1,86±0,24 

1,89±0,26 

1,89±0,28 

1,72±0,34 

1,87±0,26 

1,69±0,22 

1,88±0,25 

1,72±0,18 

1,89±0,32 

Глюкоза, ммоль/л 
2,26±0,32 

2,28±0,45 

4,26±0,28* 

2,31±0,32 

4,75±0,62* 

2,53±0,24 

4,89±0,25* 

2,49±0,22 

4,86±0,32* 

2,36±0,34 

Примечание: числит ель – показатели у коров опытной группы; 
знаменатель – показатели  у коров контрольной группы; * p < 0,05 

Таблица 2 

Влияние энергометаболического состава на обменные процессы при кетозе 

лактирующих коров 

Показатели 
Фоновые 

данные 

Дни исследований после применения состава 

5 10 15 25 

Белок, г/л 
89,72±2,44 

89,38±2,25 

89,67±2,27 

89,65±2,28 

88,27±2,48 

89,73±2,26 

89,54±2,65 

89,62±2,43 

89,37±2,53 

89,56±2,42 

Резервная щелоч-
ность общ. % CO2 

33,5±2,62 

34,1±2,46 

39,8±2,41 

33,8±2,42 

41,9±3,18* 

34,2±2,27 

44,8±2,56* 

33,5±1,98 

48,5±2,38* 

33,7±2,02 

Кетоновые тела, 
мг% 

14,51±2,36 

14,85±2,33 

11,54±2,32 

15,04±2,28 

10,26±1,95 

14,95±2,07 

10,24±1,92* 

15,08±2,12 

8,63±1,74* 

15,03±2,06 

Кальций, ммоль/л 
2,02±0,15 

2,11±0,14 

2,26±0,11 

2,06±0,12 

2,38±0,21 

2,0 7±0,12 

2,42±0,32 

2,03±0,14 

2,45±0,28 

2,06±0,12 

Неорганический 
фосфор, ммоль/л 

1,95±0,11 

1,88±0,19 

1,96±0,14 

1,92±0,16 

1,79±0,12 

1,83±0,14 

1,78±0,16 

1,92±0,11 

1,74±0,14 

1,95±0,13 

Глюкоза, ммоль/л 
2,4±0,42 

2,09±0,26 

3,82±0,31* 

2,10±0,12 

4,08±0,36* 

2,09±0,25 

3,42±034* 

2,05±0,24 

3,85±0,32* 

2,03±0,29 

Примечание: числитель – показатели у коров опытной группы; 
знаменатель – показатели  у коров контрольной группы; * p < 0,05 
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альном выпаивании. Энергометаболиче-
ским составом проводили  и орошение 
корма.  Наличие в составе патоки обеспе-
чивало охотное питье или поедание кор-
ма. В ходе клинических наблюдений вы-
явлено весьма быстро развивающаяся 
ответная реакция организма. Клиническое 
состояние коров выражено улучшалось 
спустя час после выпаивания состава. 
Животные становились бодрее. У них 
проявлялась более активная жвачка. От-
мечено возрастание молочной продуктив-
ности. Полученные результаты позволили 
перейти к клиническим испытаниям энер-
гометаболического состава при наиболее 
распространенной в молочном животно-
водстве патологии – метаболическом аци-
дозе. 

По результатам биохимических иссле-
дований провели целенаправленный от-
бор коров с выраженным ацидозным и 
кетозным состоянием. Коровам опытной 
группы двукратно, с интервалом 5 дней, 
выпаивался энергометаболический со-
став. Биохимические исследования прове-
ли на 5, 10 , 15 и 25  сутки. Результаты 
биохимических исследований представле-
ны в таблицах 1 и 2. 

Полученные результаты мы интерпре-
тируем следующим образом. Наиболее 
выражено влияние состава проявилось в 
отношении устранения метаболического 
ацидоза. Так, показатель резервной ще-
лочности уже после первого применения 
состава у большинства особей пришел в 
норму. После повторного выпаивания 
произошла нормализация кислотно-

щелочного баланса, и в таком стабильном 
состоянии этот показатель остался спустя 
10 дней после последней (15 сутки) дачи 
состава. Нормализация показателя кис-
лотно-щелочного баланса указывало на 
позитивные изменения в обменных про-
цессах. Наиболее показательно это про-
явилось в белковом обмене. Так, если до 
применения испытуемого состава фоно-
вый показатель был выше верхнего пре-

дела физиологической нормы, то спустя 
10 дней он выражено снизился до сред-
них значений. В дальнейших исследова-
ниях содержание белка было стабильным 
и в пределах средних значений. Это сви-
детельствовало о благоприятном влиянии 
энергометаболического состава на био-
синтез белка в организме, в т.ч. об усиле-
нии роли печени в белковом обмене. Об 
улучшении работы печени можно было 
судить и о снижении показателя кетоно-
вых тел в крови, в то время как этот пока-
затель в контрольной группе не претер-
пел выраженных изменений. 

Применение энергометаболического 
состава положительно отразилось и на 
минеральном обмене. Показатель содер-
жания кальция на 5 сутки повысился до 
физиологических значений и оставался 
таким во все периоды контрольных ис-
следований. Следует отметить, что при 
ацидозном состоянии наблюдается повы-
шенное выведение кальция из организма. 
В свою очередь в регуляции кислотно-

щелочного равновесия определенную 
роль играет фосфор, который входит в 
состав фосфатного буфера крови. 

При оценке влияния энергометаболи-
ческого состава на метаболические про-
цессы при более тяжелой форме наруше-
ния обмена веществ – кетозе  установили 
следующее. После применения энергоме-
таболического состава была выявлена 
позитивная тенденция снижения уровня 
гиперпротемии, кетонурии, повышения 
уровня резервной щелочности и глюкозы. 
Что касается снижения уровня кетоновых 
тел в крови коров опытной группы, то 
этот показатель, хотя и выражено снизил-
ся по отношению к фоновому и контроль-
ной группе, тем не менее, оставался на 
весьма высоком уровне. По всей видимо-
сти, это обусловлено необратимыми про-
цессами в печени, в результате которых 
она не в состоянии восстановить свою 
функциональную способность. На это же 
указывает недостаточная активность пе-
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чени к нормализации углеводного и ми-
нерального обмена, в сравнении с показа-
телями, которые наблюдались в результа-
те применения энергометаболического 
состава при ацидозном состоянии. 

Таким образом, результаты биохими-
ческих исследований свидетельствуют о 
том, что энергометаболический состав 
обеспечивает хорошо выраженную кор-
рекцию патобиохимических процессов 
при метаболическом ацидозе. 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Полученные результаты клинических 
испытаний послужили основанием для 
модификации данного состава, в частно-
сти включения целого ряда, жизненно 
важных микроэлементов. Это значитель-
но расширило спектр биологической ак-
тивности состава. В настоящее время мо-
дифицированные формы энергометаболи-
ческих составов, подробное описание 
которых представлены в патентах РФ № 
2563237, № 2553360 весьма успешно про-
ходят клинические испытания в системе 
мер обеспечения здоровья высокопродук-
тивных коров, в том числе профилактике 
родовых патологий, микотоксикозов, ми-
неральной и йодной недостаточности. 

Development of energymetabolic com-
position and its effectiveness for normali-
zation of biochemical processes in cows 
with metabolic acidosis and ketosis .  

A. Evglevsky, I. Mikhailova, E. 
Evglevskaya, O. Mikhailova, I. Gecov. 
ABSTRACT 

A brief overview of ensuring the cow 
health in the livestock industry and author’s 
approaches to the development of an inte-
grated energymetabolic composition are 
presented in the paper. Succinic acid (SA) is 
used as the main metabolic agent. SA and its 
salts have a widespread effects of different 
regulation mechanisms of cell metabolic 
activity. SA increases greatly the detoxifica-
tion activity of the liver, which has a signifi-
cant importance in toxicosis and poisoning.  

It was found during clinical experiments and 
biochemical screening that a single oral ap-
plication of SA in the amount of 15-25 g per 
cow with an average body weight of 550-

600 kg had provided the normalization of the 
basic metabolic processes and elimination of 
metabolic acidosis in 60-70% of cows. To 
improve factors of natural resistance of ani-
mal organism, we used ascorbic acid 
(vitamin C), which is an activator of the re-
ticuloendothelial system increasing moderate 
and long term stability of animal organism to 
many toxins of endogenous and exogenous 
origin. Beet molasses was used to improve 
the taste of organic acids.  

The most effective composition of organ-
ic acids providing strong stimulation of the 
metabolic processes, including the increas-
ing of the animal organism protective factors 
was determined during the experiments. En-
ergymetabolic composition contains in terms 
of quantity: succinic acid -15-20 g, citric 
acid – 1-1. 5 g, ascorbic acid- 2 - 2.5 g, beet 
molasses- 500 – 550ml, sodium chloride- 40 
-50 g. The application of the composition 
involved dilution of 1-1,5 liters of concen-
trate per 4-5 litres of tap water and individu-
al feeding. The spraying of feeds was carried 
out also by energymetabolic composition. 
The clinical condition of the cows was mark-
edly improved in an hour after the feeding of 
the composition. Animals became more en-
ergetic. Their chewing became more active. 
According to the results of biochemical 
screening it was found the marked improve-
ment of acid-base balance and positive 
changes in metabolic processes, particularly 
in protein and carbohydrate metabolism. The 
proposed energymetabolic composition is 
varied in technological simplicity and readi-
ly available for implementation into produc-
tion. 

Key words: Succinic acid, citr ic acid, 
ascorbic acid, beet molasses, metabolism, 
metabolic acidosis, ketosis. 
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РЕФЕРАТ 

Химиотерапия у онкологических пациентов всегда сопровож-
дается побочными эффектами применяемых препаратов. Од-
ним из наиболее распространенным является кардиотоксиче-
ский эффект, провоцируемый, в основном, применением ан-
трациклинов. Кардиотоксичность доксорубицина (один из 
самых распространенных антрациклинов) обычно сложно оце-
нить ввиду ее патогенеза, включающего несколько факторов: 

оксидативный стресс, активация перикисного окисления липидов, интеркаляцию ДНК 
активными формами кислорода, нарушением баланса ионов Са++,Fe+++, что проявляется 
не только метаболическими изменениями, но морфологическим ремоделированием мио-
карда в целом (фиброз) и гибелью кардиомиоцитов в частности (апоптоз). Индуцирован-
ная доксорубицином сердечная недостаточность может манифестировать через несколь-
ко лет, ввиду компенсаторных механизмов. Клинически данный эффект сложно выявить 
до момента нарушения систолической функции. Для контроля состояния миокарда по-
сле курса химиотерапии в гуманной медицине практикуется систематическая скринни-
говая эхокардиография, оценка уровня маркерных для повреждения миокарда белковых 
молекул, однако, «золотым стандартом» остается субэндомиокардиальная биопсия. В 
правильно отобранных образцах можно обнаружить разные стадии дегенерации клеток 
ткани сердца. Полученная информация в результате комплексного обследования позво-
ляетпредположить агрессивность развития патологии и используемые превентивные 
меры в каждом индивидуальном случае. В этой статье, мы попробуем оценить эффекты 
коррекционной схемы, которая включает тестостерон и экспериментальный экстракт 
миокарда, на доксорубицин-индуцированную кардиотоксичность на крысах линии Ви-
стар. В эксперимент было включено 4 группы крыс женского пола. Доксорубициновая 
кардиомиопатия была индуцирована по общепринятой схеме. В данных материалах бу-
дет освещена гистологическая характеристика миокардиальных тканей у здоровых ин-
тактных животных, групп доксорубицина подвергнутых различным схемам лечения. 

Ключевые слова: доксорубициновая кардиомиопатия, кардиомиоциты, тесто-
стерон, миокардиальный экстракт, крысы. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

 Известно, что доксорубицн имеет 
дозозависимую кардиотоксичность, но 
все равно он остается одним из самых 
эффективных химиотерапевтических пре-

паратов в ветеринарной онкологии. По-
бочные эффекты обычно ведут к необра-
тимой дилатационной кардиомиопатии, 
ассоциированной с повреждением мио-
карда и нарушением метаболизма кардио-
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миоцитов. Однако, данный процесс часто 
остается незамеченным в течении дли-
тельного времени, до тех пор, пока не 
манифестирует бивентрикулярной недо-
статочностью и смертью [1,2 ,3]. К сожа-
лению, неинвазивные методики не могут 
раскрыть действительное состояние мио-
карда, поэтому «золотым стандартом» 
выявления ранних стадий доксорубици-
новой кардиомиопатии является субэндо-
миокардиальная биопсия. Она отражает 
происходящие изменения в миокардиаль-
ной ткани: вакуолизация и лизис клеток, 
интерстициальный отек, фиброз, мигра-
цию лейкоцитов [1,5,6]. 

К тому же, оксидативный стресс и 
повреждение ДНК, ассоциированное с 
действием доксорубицина, ведет к нару-
шению энергообразования в клетках мио-
карда. Неэффективная энергетическая 
суплементация тесно связана с патологи-
ческой дистрофией, систолической и диа-
столической дисфункцией и активацией 
системы ренин-ангиотензин-альдостерон 
[2,4,5]. 

При развитии данного вида кардио-
миопатии традиционные подходы к лече-
нию сердечной недостаточности не все-
гда эффективны. Существует несколько 
препаратов, рекомендованных для профи-
лактики развития данного осложнения, но 
доказательств о положительном эффекте 
этих средств у животных слишком мало, 
и, в большинстве своем, это попытка экс-
траполирования данных из гуманной ме-
дицины [2, 3]. 

В нашей работе мы попытались опре-
делить эффекты тестостерона и экспери-
ментальной миокардиальной вытяжки на 
крыс линии Вистар с индуцированной 
доксорубициновой кардиомиопатией. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В эксперимент было включено 32 сам-
ки крыс линии Вистар, которые содержа-
лись в стандартных условиях вивария и 
имели свободный доступ к пище и воде. 
Животные были разделены на 4 группы 

(n=8), включающие: интактную группу и 
субгруппы доксорубицина (доксору-

бициновая кардиомиопатия; кардиомио-
патия + тестостерон; кардиомиопатия + 
тестостерон + экспериментальный экс-
тракт). Продолжительность эксперимента 
составила 62 дня. Животные эвтаназиро-
вались по завершению периода лечения, 
затем отбирались образцы миокардиаль-
ной ткани и фиксировались в 10% форма-
лине. 

Отобранный материал окрашивался 
гематоксилин-эозином, железным ге-
матоксилином и пикрофуксином, по Мал-
лори, по Ван Гизону и проводилась ШИК
-реакция. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 При окрашивании гематоксилин-

эозином у интактных животных была 
выявлена неизменная морфология клеток 
и ядра, исчерченность цитоплазмы. При 
окрашивании по Ван Гизону и Маллори 
были отмечены незначительные скопле-
ния соединительнотканных волокон, в 
основном в перивазальном пространстве. 
При окрашивании железным гематокси-
лином отмечалось большое количество 
миофиламентов и малое количество не-
специфической цитоплазмы. 

В контрольной группе доксорубицина 
была отмечена потеря специфичного тка-
невого рисунка и истончение кардиомио-
цитов. Миокардиальные волокна утрати-
ли контакт с рядом лежащими волокнам, 
что проявлялось в увеличении интерсти-
циального пространства. При окрашива-
нии железным гематоксилином и пикро-
фуксином была обнаружена потеря боль-
шого количества контрактильного компо-
нента цитоплазмы, с большими простран-
ствами заполненными неспецифической 
цитоплазмой. При окрашивании по Ван 
Гизону и Маллори выявлялось суще-
ственное увеличение количества соедини-
тельнотканных волокон и их неупорядо-
ченное расположение. ШИК реакция в 
цитоплазме была негативное, а также в 
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Таблица 1 

 Диаметр кардиомиоцитов 

Группа Интактные 
Контроль-

доксорубицин 

Доксорубицин-

тестостерон 

Доксорубицин-

тестостерон-

экстракт 

M±m 14,31±0,45 5,83±0,444 10,97±0,6125 13,53±0,446 

одном случае отмечалась массивная ми-
грация лейкоцитов. 

В группе тестостерон-доксорубицин 
была отмеченатенденция к восстановле-
нию объема кардиомиоцитов. Соедини-
тельно тканные волокна присутствовали в 
меньшем количестве и располагались 
перивазально. При окрашивании желез-
ным гематоксилином-пикрофуксином 
отмечалось восстановление объема кон-
трактильного компонента цитоплазмы. 
ШИК-реакция выявила отложения глико-
гена в цитоплазме сопоставимое с тако-
вым в интактной группе. 

Морфология образцов группы доксо-
рубицин-тестостерон-экспериментальный 
экстракт практически соответствовала 
состоянию кардиомиоцитов интактной 
группы. Единичные соединительноткан-
ные элементы обнаруживались в интер-
стициальном пространстве. При окраши-
вании железным гематоксилином – при-
крофуксином отмечалось восстановление 
миофибриллярного компонента цитоплаз-
мы. ШИК – реакция выявила большое 
количество нейтральных гликопротеидов 
в цитоплазме кардиомиоцитов. 

Дополнительно было проведено изме-
рение диаметров кардиомиоцитов.  

Результаты указаны в таблице 1. 
Измерения выявили тот факт, что док-

сорубициноваякардиомиопатия сопряже-
на с дистрофией и атрофией кардиомио-
цитов. В группах с применением тесто-
стерона и экспериментального экстракта 
отмечалось частичное восстановление 
клеточного объема. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 Гистоморфологические и гистохими-
ческие изменения отражают механизмы, 

включенные в патогенез доксорубицино-
вой кардиомиопатии. Повреждения кар-
диомиоцитов отмечались во всех экспе-
риментальных группах, но в случаях при-
менения тестостерона и эксперименталь-
ной вытяжки мы обнаружили положи-
тельную динамику в восстановлении мио-
кардиальных клеток. Отмечалось сниже-
ние активности фиброза миокарда, акти-
вация восстановления объема миофила-
ментов и запасенного гликогена в цито-
плазме. 

Influence of Doxorubicin and Experi-
mental Correction Scheme on Histological  
Characteristics of Cardiac Muscle 

 Oleinikov D.A., Iashin A.V. 
ABSTARCT 

Chemotherapy in oncology patients is 
always followed by side effects of therapeu-
tic agents. One of the most common side 
effect is cardiotoxicity. Mainly it is caused 
by anthracycline therapy. Doxorubicin (the 
most common anthracycline) cardiotoxicity 
is usually difficult to estimate due to its path-
ogenesis, which include: oxidative stress, 
ROS activation, DNA intercalation with 
oxygen active forms, disturbance of Fe and 
Ca ionic balance, which leads not only to 
metabolic disorders but to morphological 
remodeling of myocardial tissue in general 
(fibrosis) and cardiomyocytes (apoptosis) in 
particular. Doxorubicin – induced heart fail-
ure can sometimes manifest itself not sooner 
than in several years due to compensatory 
mechanisms. Clinical detection of this effect 
is difficult before heart contractile function 
decrease occurs. In order to control myocar-
dial condition after chemotherapy course in 
human medicine systematic screening echo-
cardiography and estimation of specific for 
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myocardial damage protein molecules are 
usually practiced, but subendocardial biopsy 
still remains to be “the golden standard”. In 
correctly taken materials, it is possible to 
notify different stages of myocardial tissue 
cell degeneration. The information got from 
complex examination could give a chance to 
prediagnose the aggressiveness of pathology 
progressing and to apply preventive ap-
proach to every individual case. In this arti-
cle, we are going to estimate effects of cor-
rection scheme, which include testosterone 
and experimental myocardium extract on 
doxorubicin-induced cardiotoxicity in Wistar 
rats model. Doxorubicin cardiomyopathy 
was induced in conventional accepted tech-
nique. In our experiment we used 4 groups 
of female rats. In this paper we analyze myo-
cardial tissue histological characteristics of 
healthy intact animals and of animals from 
experimental doxorubicin groups treated 
according to different therapeutic schemes.  

Key words: doxorubicin cardiomyopa-
thy, cardiomyocytes, testosterone, myocardi-
al extract, rats. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОСТАТОЧНЫХ КОЛИЧЕСТВ  
ЦИФЛУТРИНА В МОЛОКЕ ОВЕЦ ПОСЛЕ  

ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ЦИФЛУНИТ-ФЛОК 

Глухарева Е.В. – аспирант, Балышев А.В. – старший научный сотрудник, к.б.н.,  
Кочетков П.П. – научный сотрудник, Кашковская Л.М.-к.в.н., ООО «НИТА-ФАРМ» 

Всероссийский научно-исследовательский институт фундаментальной и прикладной 
паразитологии животных и растений имени К.И. Скрябина 

РЕФЕРАТ 

В статье представлены материалы по разработке метода 
определения цифлутрина в молоке с использованием высо-
коэффективной жидкостной хроматографии с УФ-

детектированием, а также результаты по определению 
цифлутрина в молоке после применения препарата Цифлу-

нитФлок (ООО «НИТА-ФАРМ», г. Саратов) на поголовье овец. 
Опыт проводили на овцах эдильбаевской породы массой 60-65 кг. Пробы молока 

отбирали до применения препарата, а затем через 12, 24, 48 и 72 часов после однократ-
ной обработки Цифлунитом-Флок в терапевтической дозе 10 мл на голову. Препарат 
наносили животным на кожу спины, раздвинув шерсть вдоль позвоночника от холки 
до крестца (методом pour-on). 

В результате проведенных исследований разработан новый эффективный метод 
определения цифлутрина в молоке животных на ВЭЖХ и установлено, что данный 
аналит не накапливается в молоке, о чем свидетельствует отсутствие определяемых 
концентраций цифлутрина. 

Ключевые слова: Цифлунит-Флок, цифлутрин, остаточные количества, молоко, 
овцы. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Профилактика и терапия паразитар-
ных заболеваний сельскохозяйственных 
животных являются актуальной пробле-
мой животноводства и имеют широкое 
распространение несмотря на значитель-
ные успехи ветеринарной медицины. 

В настоящее время разрабатываются и 
производятся различные виды противопа-
разитарных препаратов. В частности, 
компания ООО «НИТА-ФАРМ» разрабо-
тала препарат Цифлунит-Флок, предна-
значенный для борьбы с энтомозами мел-
кого рогатого скотана основе 0,1% 
цифлутрина, относящегося к классу син-
тетических пиретроидов. Цифлутрин 
нашел широкое применение в сельском 

хозяйстве в качества инсектицида в расте-
ниеводстве и животноводстве [1]. 

С целью определения сроков выведе-
ния остаточных количеств цифлутрина из 
молока МРС после применения препарата 
провели настоящее исследование. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Принцип метода определения цифлут-
рина в молоке заключается в хроматогра-
фировании экстрактов молока, получен-
ных после осаждения белков цифлутрина 
на жидкостном хроматографе с обращен-
нофазовой колонкой. Определение содер-
жания цифлутрина производили с помо-
щью метода внешнего стандарта 
(калибровочного графика). Методика бы-
ла провалидирована в соответствии с ре-

УДК: 637.12.07:614.31:636.3  
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комендациями [2, 3]. 
В исследовании использовался жид-

костный хроматограф Waters с УФ-

детектором Waters 2487и автосемплером 
Waters 717 plusAutosampler, управляемый 
с помощью программы Breeze (версия 3.3 
SPA), установленной на персональный 
компьютер. Хроматографирование прово-
дили на колонке Kromasil60-5-СN 
(250х4.6 мм, диметр частиц сорбента – 5 
мкм) с предклонкой Kromasil СN (4х3 мм) 
со скоростью подачи подвижной фазы 1.5 
мл/мин, состоящей из смеси дионизован-
ной воды и ацетонитрила в соотношении 
40:60 об/об.  

Обработку животных и отбор проб 
молока проводили в личном подсобном 
хозяйстве Республики Калмыкия на 6 
клинически здоровых овцах эдильбаев-
ской породы в возрасте 2,5 лет массой 60-

65 кг. Животные, участвующие в экспери-
менте, содержались в овчарне со свобод-
ным выходом на выгульный двор. 

Цифлунит-Флок наносили овцам на 
кожу спины, раздвинув шерсть вдоль по-
звоночника от холки до крестца (методом 
pour-on) в дозе 10 мл на голову однократ-
но. Пробы отбирали до применения пре-
парата, после 12, 24, 48 и 72 часов. Затем 
пробы замораживали и транспортировали 
в испытательную лабораторию экспери-
ментальной терапии, на базе которой 
определяли содержание в них действую-
щего вещества испытуемого препарата.  
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Экстракцию из молока проводили по 
следующей методике: к 500 мкл образца 
молока добавляли 600 мклацетонитрила, 
достигая, таким образом, выпадения бел-
ков, и тщательно перемешивали до пол-
ной гомогенизации. Затем центрифугиро-
вали в течение 10 минут при 12000 об/
мин ипереносили супернатант в виалух-
роматографа. 

Полученные стандартные образцы 
растворов цифлутрина в элюенте и экс-
тракты стандартных образцов растворов в 

молоке использовали для определения 
времени удерживания целевого компо-
нента и построения калибровочных гра-
фиков зависимости площади пика от кон-
центрации цифлутрина. Процедуру ка-
либровки цифлутрина в элюенте повторя-
ли дважды (в разные дни). Примеры по-
лученных хроматограмм представлены на 
Рис 1. Найденное уравнение калибровоч-
ной прямой зависимости площади пика от 
концентрации цифлутрина в молоке име-
ло коэффициент линейной корреляции R2 
равный 0.9998, что говорит о линейности 
отклика в данном диапазоне. 

Для оценки потерь аналита в ходе про-
боподготвки были найдены значения сте-
пеней извлечения цифлутрина из молока, 
определяемые как отношения площадей 
пиков цифлутрина в экстрактах стандарт-
ных образцов в молоке к площадям пиков 
стандартных образцов в элюенте анало-
гичной концентрации. Степени извлече-
ния цифлутрина во всём диапазоне калиб-
ровки варьировались от 63.2 до 104.9 %. 
Средняя степень извлечения цифлутрина 
из молока составила 78.6%.  

Для нахождения предела детектирова-
ния (LOD) и предела количественного 
определения (LOQ) методики были иссле-
дованы экстракты холостых проб молока, 
в которых не добавлялицифлутрин. Опре-
деление LOD и LOQ осуществлялось в 
соответствии с [2,3,5]. Пример пустой 
хроматограммы, использованной для вы-
числения LOD и LOQ, приведен на ри-
сунке 1 (б). На хроматограмме выделен 
"пик" шума при времени удерживания, 
соответствующем времени удерживания 
цифлутрина. 

Вычисленные на основании получен-
ных хроматограмм экстрактов холостых 
проб пределы обнаружения (LOD) и пре-
дел количественного определения (LOQ) 
цифлутрина в молоке составили 3.2 и 9.8 
нг/мл. Полученное значение LOQ соот-
ветствует необходимым требованиям ев-
ропейского агентства по развитию меди-
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Рис. 1. Примерыхроматограмм: а – хроматограмма стандартного образца раствора 
цифлутрина в эюенте; б – хроматограмма экстракта холостой пробы молока, использованной 
для вычисления LOD и LOQ цифлутрина;в – хроматограмма экстракта стандартного образца 

раствора цифлутрина в молоке.  

Таблица 1 

Содержание цифлутрина в образцах молока овец 

Время по-
сле  

обработки, 
час 

Номер животного 

Среднее RSD, % 

1 2 3 4 5 6 

0 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD - - 

12 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD - - 

24 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD - - 

48 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD - - 

72 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD - - 
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цинской продукции [4]. 
В результате валидации метода опре-

деления цифлутрина в молоке были уста-
новлены линейность отклика в диапазоне 
калибровки, значения степеней извлече-
ния аналита, значения пределов детекти-
рования и количественного определения. 
Показатели внутрилабораторной воспро-
изводимости и точности метода состави-
ли 6.8% и 19.3% соответственно для диа-
пазона от 10 до 50 нг/мл. Для диапазона 
свыше 50 нг/мл показатели внутрилабора-
торной воспроизводимости и точности 
метода составили 7.3% и 5.8%. Таким 
образом, описанный метод позволяет 
идентифицировать цифлутрин в модель-
ных пробах и образцах молока. 

В таблице 1 приведены результаты 
определения цифлутрина в образцах мо-
лока овец после обработки Цифлунитом-

Флок в дозе 10 мл на голову, которые 
свидетельствуют о том, что определяемые 
концентрации аналита в пробах молока 
отсутствуют. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Разработан метод определения 
цифлутрина на жидкостном хроматогра-
фе, позволивший идентифицировать дей-
ствующее вещество препарата в модель-
ных пробах и образцах молока. Установ-
лены пределы обнаружения (LOD) и пре-
делы количественного определения 
(LOQ) цифлутрина в молоке, которые 
составили соответственно 3.2 и 9.8 нг/мл. 

Проведенный анализ проб показал, 
что при обработке овец препаратом 
Цифлунит-Флокметодом pour-on в дозе 
10 мл препарата на голову действующее 
вещество цифлутрин не обнаруживается в 
молоке.  

Determination of residues of cyfluthrin 
in milk of sheeps after treatment by 
Ciflunit-Flock.  

E. Gluchareva, A. Balishev, P. 
Kochetkov. 
ABSTRACT 

The article devorted residues of cyfluth-

rin in milk of sheep after treatment by Cifl-
nuit-Flock. The study was conducted in a 
private homestead farm in Republic Kal-
mykia. The test was performed on six sheeps 
aged of 2.5 years, weight 60-65 kg. Animals 
were kept in the sheepfold with free access 
and were clinically healthy. 

Ciflunit- flock applied to the skin of the 
back, parted hair along the spine from the 
withers to rump (by pour-on) at a dose of 10 
ml per animal. Samples of milk were taken 
before and after 12, 24, 48 and 72 hours after 
application of drug. Then the samples were 
frozen and transported to laboratory experi-
mental therapy where measured content of 
active ingredient of the test drug. 

Determinationof cyfluthrincarried outby 
HPLC method.The active ingredient cyfluth-
rin analyzed by HPLC "Waters" with a UV 
detector "Waters 2487" pump "Waters 1525" 
and autosampler "Waters 717 plusAu-
tosampler", controlled by using the 
"Breeze" (version 3.3 SPA).Limits of detec-
tion (LOD)cyfluthrin in milk was 3.2 ng /
ml.,quantification limits (LOG) was 9.8 ng / 
ml. Results of determination cyfluthrin in 
milk of sheeps after treatment by Ciflnuit-
Flock at a dose of 10 ml per head suggested 
that cyfluthrin was not contained in milk 
samples. 

Key words: Ciflunit-Flock, cyfluthrin, 
residues, milk, sheeps. 
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АНТИАГРЕГАЦИОННЫЕ ВЛИЯНИЯ СОСУДОВ НА 
ТРОМБОЦИТЫ У ТЕЛЯТ МОЛОЧНОГО ПИТАНИЯ 

Завалишина С.Ю. – к.б.н., доцент, докторант  
Всероссийский НИИ физиологии, биохимии и питания животных  

РЕФЕРАТ 

Интенсивность синтеза в стенке сосудов телят веществ с антиагрегаци-
онной активностью в значительной мере определяет состояние всего 
гомеостаза в их организме, регулируя жидкостные свойства крови и 
процессы микроциркуляции в тканях растущего молодняка. При этом, в 
фазу молочного питания при подготовке к переходу на питание расти-
тельными кормами, успешность микроциркуляции особенно важна, т.к. 
в этом возрасте во многом закладываются основы продуктивных ка-

честв  животного.  Проведено обследование 32 здоровых телят молочного питания 
черно-пестрой и симментальской пород, имеющих низкий уровень эндотелиоцитемии. 
У телят в течение фазы молочного питания установлено постепенное усиление кон-
троля стенки  сосудов над адгезивной способностью кровяных пластинок через нарас-
тание депрессивных влияний со стороны сосудистой стенки на плотность коллагено-
вых рецепторов-гликопротеидов Iа – IIа и VI на  мембране тромбоцитов и в результате 
понижения синтеза в сосудах фактора Виллебранда, являющегося кофактором данного 
процесса. У телят в течение фазы молочного питания отмечено также понижение вли-
яния на тромбоциты сильных и слабых индукторов агрегации, во многом вследствие 
понижения экспрессии фибриногеновых рецепторов (GPIIв-IIIа) на тромбоцитах и 
ослабления функциональной активности их фосфолипаз А2 и С под действием сосуди-
стых дезагрегантов. На это указывала найденная тенденция к нарастанию значений  
индексов антиагрегационной активности сосудистой стенки со всеми испытанными 
индукторами и их сочетаниями.  

Ключевые слова: телята, фаза молочного питания, антиагрегационная способ-
ность, сосудистая стенка, эндотелиоцитемия. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Скотоводство в современном мире 
является весьма интенсивно развиваю-
щейся отраслью сельского хозяйства [7]. 
Своей динамикой она обязана успешно 
проводимым  в разных странах исследо-
ваниям в области физиологии крупного 
рогатого скота разного возраста. Установ-

лено, что большое значение для онтогене-
за этих продуктивных животных имеет 
система крови [8,9,10], ее биохимические 
[14,15] и реологические свойства [13]. 
Выяснено, что невысокий уровень агрега-
ции форменных элементов крови и интен-
сивное образование в стенке сосудов ве-
ществ с антиагрегационной активностью 

фармацевтический журнал. Том 38, № 4, 
2004.  
4. Cyflutrhrin. Summary Report. EMEA/
MRL/746/00-FINAL. July 2000 

5. Dean R. B. and Dixon W. J. (1951) 
"Simplified Statistics for Small Numbers of 
Observations". Anal. Chem., 1951, 23 (4), 
636–638. 
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оптимальны для обеспечения гемостаза 
[11] и процессов микроциркуляции в тка-
нях [3]. Вместе с тем, агрегация тромбо-
цитов и сосудистый контроль над нею [4] 
весьма чувствительны к различным дис-
функциям  [1,6] и нарушениям общего 
состояния животных в любом возрасте 
[2,10]. При этом, фаза молочного питания 
у телят весьма физиологически важный 
этап, т.к. связана с их подготовкой к пере-
ходу на питание растительными кормами. 
Становится ясно, что успешность сосуди-
стого контроля над агрегацией тромбоци-
тов у них в этом возрасте, а, следователь-
но, оптимум микроциркуляции, необхо-
димы для максимального развертывания 
программы их будущих продуктивных 
качеств [2,15]. Учитывая недостаточную 
исследованность сосудистого контроля 
над тромбоцитами у телят первого месяца 
жизни, в работе поставлена цель – оце-
нить антиагрегационные возможности 
сосудов в отношении тромбоцитов у те-
лят молочного питания.  
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Под наблюдением находились 32 здо-
ровых теленка молочного питания черно-

пестрой и симментальской пород, кото-
рые осматривались и  обследовались 5 
раз: на 11-е сутки, 15-е сутки, 20-е сутки, 
25-е сутки и 30-е сутки жизни. В крови 
всех телят регистрировалась выражен-
ность эндотелиоцитемии с помощью ка-
меры Горяева. В работе с помощью визу-
ального микрометода регистрировалась 
агрегация тромбоцитов (АТ) [12] с  АДФ 
(0,5×10-4 М), коллагеном (разведение 1:2 
основной суспензии), тромбином 
(0,125ед/мл), ристомицином (0,8 мг/мл) и 
адреналином (5,0×10-6 М.), а также с их 
сочетаниями – АДФ и адреналин, АДФ и 
коллаген и коллаген и адреналин в тех же 
концентрациях со стандартизированным 
количеством тромбоцитов в исследуемой 
плазме (200×109 тр.) до и после времен-
ной венозной окклюзии. Рассчитывался 
индекс антиагрегационной активности 

сосудистой стенки (ИААСС) путем деле-
ния длительности АТ на фоне искус-
ственного венозного застоя на время воз-
никновения  АТ без него. Результаты об-
работаны критерием (td) Стьюдента. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

У телят молочного питания выявлен 
низкий уровень  эндотелиоцитемии 
(1,5±0,04 клеток/мкл на 11-е сутки жизни 
и 1,7±0,06 клеток/мкл на 30-е сутки), что 
указывало на высокую целостность эндо-
телиальной выстилки их сосудов.  

Для здоровых телят в течение фазы 
молочного питания оказалось характерно 
постепенное нарастание ИААСС со всеми 
примененными индукторами и их комби-
нациями (табл. 1).  

Наибольший ИААСС был отмечен для 
АДФ вследствие максимального  замедле-
ния АТ с этим агонистом в пробе с вре-
менной венозной окклюзией. Несколько 
ниже оказался ИААСС с адреналином и 
коллагеном. Еще ниже был ИААСС с 
тромбином достигал 1,55±0,04 и ристоми-
цином достигал 1,55±0,04, величины ко-
торых также нарастали в течение фазы 
молочного питания. Индексы  агрегаци-
онной активности сосудистой стенки при 
одновременном применении двух индук-
торов хотя были в абсолютных значениях 
ниже, но также испытывали тенденцию к 
нарастанию с 11-х по 30-е сутки жизни 
телят, что также указывало на повышение 
у животных выработки в стенке сосуда 
антиагрегантов.  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Большую роль в процессе адаптации 
организма млекопитающего к меняющим-
ся условиям внешней среды играет состо-
яние системы крови, связывающей воеди-
но организм растущего животного [14]. 
Ее агрегатное состояние находится под 
постоянным контролем со стороны сосу-
дистой стенки [3] и может меняться при 
многих состояниях [1,5,13]. Сосудистый 
контроль над жидкостными свойствами 
крови связан с синтезом в эндотелии со-
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Таблица 1 

Антиагрегационная активность сосудов у телят молочного питания 

Параметры 

Фаза молочного питания, n=32, M±m 

11 сут. 
жизни 

15 сут. 
жизни 

20 сут. 
жизни 

25 сут. 
жизни 

30 сут. 
жизни 

ИААСС  
с АДФ 

1,75±0,10 1,76±0,03 1,77±0,05 1,78±0,04 1,79±0,05 

ИААСС  
с коллагеном 

1,61±0,04 1,62±0,02 1,63±0,04 1,64±0,05 1,64±0,04 

ИААСС  
с тромбином 

1,52±0,04 1,53±0,07 1,53±0,08 1,54±0,05 1,55±0,04 

ИААСС  
с ристомицином 

1,52±0,02 1,53±0,04 1,53±0,07 1,54±0,02 1,55±0,04 

ИААСС  
с адреналином 

1,65±0,11 1,65±0,05 1,66±0,07 1,67±0,03 1,68±0,08 

ИААСС с АДФ  
и адреналином 

1,43±0,08 1,44±0,02  1,44±0,07 1,45±0,03 1,46±0,06 

ИААСС с  АДФ  
и коллагеном 

1,36±0,03 1,37±0,04 1,37±0,02 1,38±0,01 1,39±0,03 

ИААСС  
с адреналином  
и коллагеном 

1,48±0,03 1,49±0,06  1,49±0,05 1,50±0,02 1,51±0,07 

Примечание: достоверности динамики учитываемых показателей не выявлено 

судов факторов, ослабляющих агрегацию 
тромбоцитов [4]. В ходе проведенного 
исследования было выявлено, что у здо-
ровых телят в течение фазы молочного 
питания происходит усиление контроля 
стенки  сосудов над адгезией кровяных 
пластинок, сочетающееся со снижением 
активности тромбоцитарных коллагено-
вых рецепторов-гликопротеидов Iа – IIа и 
VI при одновременном понижении синте-
за в сосудах фактора Виллебранда, явля-
ющегося кофактором данного процесса 
[5]. Кроме того, для телят молочного пи-
тания в условиях постепенного нараста-
ния синтеза сосудистой стенкой физиоло-
гических антиагрегантов характерно  
ослабление фиксации сильных агонистов 
агрегации (коллагена и тромбина) с их 
собственными рецепторами на мембране 
тромбоцитов, приводя к ослаблению в 
кровяных пластинках активности фосфо-
липазы С, торможению  фосфоинозитоль-
ного пути активации тромбоцитов и по-
нижению фосфолирирования белков со-

кратительной системы.  У телят в течение 
фазы молочного питания отмечено также 
сдерживание со стороны сосудов агрега-
ции тромбоцитов в ответ на слабые ин-
дукторы агрегации (АДФ и адреналин). 
Это происходило во многом вследствие 
понижения в ответ на рост выброса из 
сосудов простациклина и оксида азота 
экспрессии фибриногеновых рецепторов 
(GPIIв-IIIа) на тромбоцитах и ослабления 
функциональной активности их фосфоли-
пазы А2 [10,11].  Таким образом, у телят в 
течение фазы молочного питания отмеча-
ется повышение антиагрегационной ак-
тивности стенки сосудов.  

Antiaggregation influence vessels on 
platelet calves milk supply.  

S. Zavalishina. 
ABSTRACT 

The intensity of the synthesis in the vas-
cular wall calves antiplatelet agents with 
activity largely determines the state of the 
whole homeostasis in their body, adjusting 
the liquid properties of blood and microcir-
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culation in the tissues of growing young. At 
the same time, it is in the phase of the milk 
supply in preparation for transition to the 
power plant feed, the success of the micro-
circulation is especially important, because 
at this time in many ways laid the founda-
tions of productive qualities of the animal. 
The study involved 32 healthy calves milk 
supply black-and-White and Simmental 
breeds with a low level of endoteliotsitemii. 
In calves during the phase of the milk supply 
established a gradual strengthening of con-
trol vessel walls on the adhesive ability of 
platelets through the increase in depressive 
influences from the vascular wall on the den-
sity of the collagen receptor glycoprotein Ia - 
IIa and VI on the platelet membrane and the 
resulting reduction of synthesis in vascular 
von Willebrand factor, is a cofactor of the 
process. In calves during the phase of dairy 
food was also lowering the impact on the 
strengths and weaknesses of platelets aggre-
gation inducers, largely due to reduced ex-
pression of fibrinogen receptors (GPIIv-IIIa) 
on platelets and the weakening of the func-
tional activity of phospholipase A2 and C 
under the action of vascular antiplatelet. This 
is indicated found tendency to increase the 
values of the index of antiplatelet activity of 
the vascular wall with all tested inductors, 
and combinations thereof. 
Key words: calves, dairy phase power 
supply, the ability of antiplatelet, vascular 
wall, endoteliotsitemiya. 
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ОЦЕНКА СТАБИЛЬНОСТИ СУСПЕНЗИЙ  
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ВВЕДЕНИЯ  

ЛАБОРАТОРНЫМ ЖИВОТНЫМ 

Косман В.М.1-к.ф.н., с.н.т., Пожарицкая О.Н.1-
- к.ф.н., в.н.с., Шиков А.Н.1- д.ф.н., в.н.с., 

, Гущина С.В. 2– рук. провизорской службы, Макарова М.Н.2– д.м.н., 
 1ЗАО «Санкт-Петербургский институт фармации», 2ЗАО НПО «Дом Фармации» 

РЕФЕРАТ 

Внутрижелудочное введение твердых лекарственных 
препаратов в виде суспензий в инертных носителях яв-
ляется общепринятым в фармакологических доклиниче-
ских исследованиях с использованием лабораторных 
животных. Для  получения достоверных результатов 
таких исследований важна стабильность суспензий от 
момента их приготовления до момента введения. 

По результатам экспериментальной работы установлена стабильность модельных 
суспензий в 1% крахмальном геле по показателям однородность частиц дисперсной фа-
зы, высота отстоявшегося слоя, ресуспендируемость, рН и сухой остаток в течение 4 
часов – максимально допустимого срока между приготовлением суспензии и введением 
животным. 

Установлена стабильность суспензий после пропускания через зонды для внутриже-
лудочного введения мышам и крысам. 

Выполнены валидационные испытания стабильности модельных суспензий для вве-
дения животным по показателю рН по параметру прецизионность, по показателю высота 
отстоявшегося слоя по параметрам линейность и прецизионность, по показателю сухой 
остаток по параметрам линейность, точность и прецизионность. Получены удовлетвори-
тельные результаты по всем валидационным критериям. 

На примере дарунавира показано, что суспензия препарата для введения животным 
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стабильна по содержанию основного действующего вещества, рН и содержанию сухого 
остатка. Это позволяет предположить, что при проведении рутинных экспериментов 
двух показателей – рН и содержание сухого остатка может быть достаточно для оценки 
качества суспензии дарунавира для введения лабораторным животным. 

Ключевые слова: суспензия для введения животным, стабильность, валидация.  
ВВЕДЕНИЕ 

Доклинические исследования являют-
ся важным этапом разработки лекарствен-
ного препарата, позволяющим изучить 
его фармакологические и токсические 
свойства.  

Получение воспроизводимых и досто-
верных данных в ходе доклинических 
исследований гарантируется соблюдени-
ем принципов GLP, которые регулируют-
ся в России Приказом Минздравсоцразви-
тия РФ №708н от 23.08.2010 г. «Об утвер-
ждении правил лабораторной практики» 
и ГОСТ Р-33044-2014 «Принципы надле-
жащей лабораторной практики». 

Многие виды доклинических исследо-
ваний, прежде всего изучение токсично-
сти, предполагают проведение экспери-
ментов с использованием лабораторных 
животных. Особенности введения изучае-
мых лекарственных препаратов экспери-
ментальным животным обусловлены с 
одной стороны биологическим видом тест
-системы (кролики, крысы, мыши и др.), с 
другой – лекарственной формой и агре-
гатным состоянием изучаемого объекта. 
Способ введения препаратов при прове-
дении доклинических исследований дол-
жен быть таким же, как рекомендованный 
для их дальнейшего применения. Перо-
ральный прием является одним из наибо-
лее распространенных способов введения 
лекарств человеку. При проведении экс-
периментов с лабораторными животными 
этот путь может быть реализован введе-
нием препарата с кормом и/или водой; в 
таблетках (в целом виде) или с помощью 
внутрижелудочного зонда [5,6,9-11]. Вве-
дение с пищей или водой не позволяет 
быстро и точно дозировать необходимое 
количество лекарственного препарата; 

введение в таблетках c помощью таб-
лектодавателя возможно только крупным 
животным (собаки, кошки, мини-пиги) и 
затруднительно при работе с мелкими 
грызунами (крысы, мыши), являющимися 
наиболее частой тест-системой доклини-
ческих испытаний. Поэтому одним из 
наиболее распространенных способов 
введения изучаемых препаратов лабора-
торным животным является внутрижелу-
дочное введение исследуемых объектов с 
помощью специального зонда. Этот спо-
соб рекомендован [6], как обеспечиваю-
щий наиболее точное дозирование лекар-
ственных препаратов. 

Зонды для внутрижелудочного введе-
ния представляют собой металлические 
изогнутые трубки с оливой на конце, 
надеваемые на шприц-дозатор. Размеры 
зондов зависят от вида животных, для 
которых они предназначены. Зонд для 
введения мышам обычно имеет диаметр 
оливы до 1,5 мм, толщину трубки до 1 
мм, длину – 3-4 см; зонд для введения 
крысам имеет диаметр оливы до 4 мм, 
толщину – до 2,5 мм, длину – 9-10 см [3]. 
С помощью зонда легко дозировать пре-
параты в виде жидких лекарственных 
форм (растворы, слизи, эмульсии, сус-
пензии, настои и отвары, настойки, жид-
кие экстракты, микстуры). Для дозирова-
ния твердых лекарственных форм 
(таблетки, драже, порошки, гранулы, пи-
люли и др.) необходимы предваритель-
ные манипуляции – измельчение, раство-
рение, разведение и т.п. Известны реко-
мендации о введении таких объектов виде 
суспензий в воде, молоке [3,4], инертных 
носителях, в том числе в 1% крахмальном 
геле [2,9,10].  

Необходимо подчеркнуть, что в таком 
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случае при выполнении фармакологиче-
ских экспериментов суспензии использу-
ют не как самостоятельную лекарствен-
ную форму, а лишь как способ перевода 
испытуемого объекта в вид, приемлемый 
для введения лабораторным животным.  

Важным аспектом получения досто-
верных результатов исследований являет-
ся стабильность суспензий, предназначен-
ных для введения лабораторным живот-
ным, от момента их приготовления до 
момента введения. В доступной литерату-
ре нами не найдены подобные данные. 

Целью настоящего исследования явля-
лась оценка стабильности суспензий для 
введения животным, используемых при 
проведении фармакологических экспери-
ментов.   
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для получения 1% крахмального геля 
и модельных суспензий на его основе ис-
пользованы: крахмал растворимый (чда, 
ЗАО Вектон); микрокристаллическая цел-
люлоза (МКЦ) (Comprecel, тип M102D+, 
Mintai, chemical co. LTD., Тайвань), дару-
навир («Презиста, таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 600 мг», Janssen-

Cilag International NV, Belgien), приобре-
тенный в аптечной сети.    

Крахмальный гель (1%) получали со-
гласно [1]. Модельные суспензии с напол-
нением МКЦ 5%, 10%, 15% и 20%, а так-
же суспензии дарунавира, готовили сле-
дующим образом: необходимое количе-
ство МКЦ или таблеток растирали в ступ-
ке, прибавляли часть предварительного 
отмеренного носителя (1 % крахмального 
геля) в массо-объемном соотношении 
1:0,5 или 0,5 мл на 1 таблетку и растирали 
до получения пульпы. Затем прибавляли 
еще порцию геля  - примерно ¼ часть все-
го объёма или 1,5 мл на 1 таблетку, расти-
рали, количественно переносили в мер-
ный цилиндр, смывая небольшими порци-
ями геля. Суспензию доводили до задан-
ного объема, перемешивали, переносили в 
стеклянный флакон. Хранили при комнат-

ной температуре в течение рабочего дня, 
перед отбором проб суспензию взбалты-
вали 15 с. 

Однородность частиц дисперсной фа-
зы оценивали микроскопически при по-
мощи светооптического микроскопа Carl 
Zeiss (Германия). Микрофотографирова-
ние проводили при помощи цифровой 
фотокамеры Axio Scope A1 (Германия). 
Размеры частиц не должны превышать 50 
мкм, критерий оценки да/нет.  

Ресуспендируемость определяли, как 
способность частиц дисперсной фазы 
равномерно распределятся во всем объе-
ме суспензии после взбалтывания в тече-
ние 20 секунд, определение проводили 
для 10 мл суспензии,  критерий оценки 
да/нет. 

Значение рН и сухого остатка опреде-
ляли согласно требованиям ГФ ХI [1, ч. 1, 
с. 89; ч. 2, с. 148]. Для определения сухо-
го остатка суспензию взбалтывали, отби-
рали 5 мл в предварительно взвешенный 
бюкс, взвешивали, высушивали при тем-
пературе 100-105 ºС до постоянной мас-
сы.  

Для оценки высоты отстоявшегося 
слоя, характеризующего седиментацион-
ную стабильность суспензий, равные объ-
емы суспензий (10 мл), помещали в оди-
наковые пробирки, взбалтывали в тече-
ние 15 с и оставляли для отстаивания. 
Через 1 час измеряли высоту отстоявше-
гося слоя. 

Содержание дарунавира определяли 
методом обращено-фазовой ВЭЖХ на 
хроматографе высокого давления LC-20 
Prominence фирмы Shimadzu (Япония) с 
диодно-матричным детектором и колон-
кой Luna C18 (2) (4,6x150 мм; размер ча-
стиц сорбента 5 мкм) и предколонкой (3 
мм) заполненной тем же сорбентом 
(Phenomenex, США) в градиентном режи-
ме элюирования смесью 0,03% раствора 
трифторуксусной кислоты и ацетонитри-
ла, скорость подачи элюента 1,0 мл/мин, 
объём пробы 10 мкл, длина волны детек-
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тирования 265 нм. Количественный ана-
лиз выполнен методом внешнего стандар-
та с использованием субстанции даруна-
вира (Pharmachem private limited, India) в 
качестве рабочего стандартного образца 
(РСО). Аликвоту суспензии разбавляли 
50% водным раствором ацетонитрила в 
200 раз, обрабатывали ультразвуком в 
течение 15 минут,  отфильтровывали че-
рез фильтр с диаметром пор 0,45 мкм 
(Phenex PTFE, Phenomenex, США) в виа-
лу для ВЭЖХ-анализа. 

Статистическая обработка результатов 
выполнена в соответствии с требования-
ми [1] с помощью программного обеспе-
чения Microsoft Office Excel 2007 с расче-
том средних арифметических значений (

), соответствующих им стандартных 
отклонений (SD) и относительных стан-
дартных отклонений (RSD, %); попарное 
сравнение выборок с применением крите-
рия Стьюдента выполнено с помощью 
функции ТТЕСТ. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

В данной работе рассмотрен подход, 
основанный на оценке стабильности сус-
пензий для введения лабораторным жи-
вотным на примере модельных суспен-
зий. Для получения модельных суспензий 
выбрана МКЦ, часто применяемая в со-
ставе твердых лекарственных форм. В 
качестве жидкой фазы суспензий выбран 
1% крахмальный гель, как носитель, 
наиболее часто используемый в практике 
фармакологических исследований на ла-
бораторных животных [2]. 

На первом этапе оценили стабиль-
ность 1% крахмального геля по парамет-
рам рН и сухой остаток (табл. 1) при хра-
нении в холодильнике при температуре + 
2-8 ºС.  

Относительные стандартные отклоне-
ния, полученные при усреднении всех 
значений для каждого показателя, не пре-
вышали 3,9% для значений рН и 6,4% для 
содержания сухого остатка. Таким обра-
зом, носитель (1% крахмальный гель) 

стабилен в течение не менее 2 суток.  
Данные по оценке качества и стабиль-

ности модельных суспензий МКЦ по па-
раметрам: однородность частиц дисперс-
ной фазы, ресуспендируемость, значение 
рН, сухой остаток и высота отстоявшего-
ся слоя представлены в табл. 2. Выбор 
концентраций модельных суспензий 
МКЦ обусловлен их свойствами. Верхний 
уровень концентраций ограничен физиче-
скими свойствами суспензий на основе 
МКЦ - при попытке приготовить смеси 
более высокой концентрации (более 20%) 
не удавалось получить суспензии МКЦ, 
продукт представлял собой пастообраз-
ную, не расслаивающуюся массу; нижний 
(5%) – необходимостью значимых отли-
чий от базового уровня носителя (1 % 
крахмального геля). Необходимо под-
черкнуть, что данный диапазон концен-
траций характерен именно для МКЦ. Для 
других веществ/объектов он может быть 
совершенно иным. Так, рассматриваемые 
ниже суспензии дарунавира (масса 1 таб-
летки около 1,3 г) имели массовые кон-
центрации, выходящие за пределы диапа-
зона 5-20% (около 3,4% - суспензия для 
введения мышам; около 21,7% - суспен-
зия для введения крысам), при этом со-
храняли все свойства суспензий. 

Обсуждая вопрос качества модельных 
суспензий, следует принять во внимание, 
что критерии качества для рассматривае-
мых суспензий по большинству парамет-
ров не регламентированы нормативными 
документами. Существуют общие требо-
вания по показателям однородность ча-
стиц дисперсной фазы и ресуспендируе-
мость, которым модельные суспензии 
соответствовали во всех случаях. По по-
казателям рН, высота отстоявшегося слоя 
и сухой остаток получены близкие значе-
ния для всех модельных суспензий (рН) 
или для каждой модели с различными 
концентрациями МКЦ (высота отстояв-
шегося слоя, сухой остаток). Полученные 
численные значения могут быть приняты 
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за опорные (соответствующие качествен-
ным суспензиям), а приготовленные мо-
дельные суспензии можно считать каче-
ственными. 

Данные таблицы 2 свидетельствуют о 
стабильности всех показателей качества 
модельных суспензий – относительные 
стандартные отклонения (RSD, %) значе-
ний численных показателей (рН, высота 
слоя, сухой остаток) не превышали 9,1%, 
наибольшие значения RSD получены для 
показателя высота отстоявшегося слоя, 
что может быть связано с его вариабель-
ностью и несовершенством методики из-
мерения. Выборки данных, полученные 
для численных значений (рН, высота от-
стоявшегося слоя, сухой остаток), под-
вергнуты статистической обработке с 
применением критерия Стъюдента (при 
доверительной вероятности Р=95%). При 
сопоставлении результатов, полученных 
для временных точек 2 и 4 часа, с исход-
ными (0 часов) данными, а также между 
собой для всех обсуждаемых параметров 
достоверных отличий не выявлено. 

В целом, полученные данные свиде-
тельствуют о том, что модельные суспен-
зии стабильны и сохраняют свое качество 
в течение не менее 4 часов с момента при-
готовления. 

Отдельно рассмотрена стабильность 
суспензий для введения животным до и 
после пропускания через зонды для внут-
рижелудочного введения. Этот аспект 
представлялся важным, поскольку про-
пускание через узкие трубки (толщиной 
менее 2,5 мм для введения крысам и ме-
нее 1 мм для введения мышам) может 
оказать влияние на реологические свой-
ства суспензий.  

Для оценки стабильности до и после 
пропускания через зонд для внутрижелу-
дочного введения крысам выбрана мо-
дельная суспензия с содержанием МКЦ 
5%. Качество суспензии оценивали по 
показателям рН, высота отстоявшегося 
слоя и сухой остаток (табл. 3).  

В результате статистической обработ-
ки данных с применением критерия 
Стъюдента (доверительная вероятность 
Р=95%) при сопоставлении результатов, 
полученных до и после пропускания че-
рез зонд для введения крысам для всех 
контролируемых параметров на всех вре-
менных точках, достоверных отличий не 
выявлено. 

Зонд для внутрижелудочного введе-
ния мышам имеет меньший диаметр, чем 
для крыс; модельная суспензия с содер-
жанием МКЦ 5% оказалась не подходя-

Таблица 1  

Данные по стабильности 1% крахмального геля, ±SD 

Время от приготовления, ч рН Сухой остаток, % 

0 3,44±0,03 0,89±0,01 

2 3,53±0,06 0,94±0,07 

4 3,51±0,08 0,97±0,07 

24 3,70±0,07 0,91±0,01 

48 3,74±0,10 0,96±0,09 

Среднее ( ±SD) 3,58±0,14 0,93±0,06 

RSD, % 3,9 6,4 
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Таблица 2  
Данные по оценке качества и стабильности модельных суспензий  

МКЦ в 1% крахмальном геле, ±SD 

Время от  
приготовления, ч 

Однородность  
частиц  

дисперсной 
фазы 

Ресус-
пенди-

руемость 

рН 

Высота  
отстоявшегося 

слоя, см 

Сухой  
остаток, % 

5% МКЦ 

0 да да 5,35±0,01 1,7±0,2 5,7±0,3 

2 да да 5,39±0,04 1,8±0,2 5,8±0,3 

4 да да 5,38±0,04 1,6±0,1 5,9±0,1 

Среднее ( ±SD) да да 5,37±0,03 1,7±0,2 5,8±0,2 

RSD, % 0* 0* 0,6 9,1 4,1 

10 % МКЦ 

0 да да 5,36±0,04 3,9±0,5 11,5±0,4 

2 да да 5,40±0,04 4,0±0,3 11,5±0,4 

4 да да 5,41±0,04 3,9±0,2 11,2±0,4 

Среднее ( ±SD) да да 5,39±0,04 3,9±0,3 11,1±0,6 

RSD, % 0* 0* 0,7 8,4 5,1 

15 % МКЦ 

0 да да 5,35±0,01 5,8±0,3 15,1±0,5 

2 да да 5,39±0,04 5,8±0,2 15,5±0,1 

4 да да 5,38±0,04 5,9±0,2 15,6±0,3 

Среднее ( ±SD) да да 5,36±0,03 5,8±0,2 15,4±0,4 

RSD, % 0* 0* 0,6 3,3 2,4 

20 % МКЦ 

0 да да 5,66±0,06 8,3±0,4 20,2±0,5 

2 да да 5,54±0,07 8,3±0,2 21,5±1,3 

4 да да 5,49±0,13 8,4±0,2 20,5±1,0 

Среднее ( ±SD) да да 5,56±0,11 8,3±0,2 20,8±1,0 

RSD, % 0* 0* 2,0 2,3 4,8 

Примечание: * - поскольку во всех случаях получен одинаковый результат испытаний – ответ 

«да», среднее значение по данному критерию принято так же «да», стандартное отклонение и 

относительное стандартное отклонение приняты равными нулю. 
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Таблица 3 

 Данные по оценке стабильности модельной суспензии с содержанием МКЦ 5% до и после 

пропускания через зонд для внутрижелудочного введения крысам, ±SD 

Показатель 

Время от  

приготовления  

суспензии, ч 

Значения до  

пропускания  

через зонд 

Значения после  

пропускания  

через зонд 

рН 

0 5,34±0,01 5,38±0,02 

2 5,38±0,02 5,37±0,02 

4 5,39±0,03 5,38±0,01 

Высота отстоявше-

гося слоя, см 

0 1,8±0,1 1,9±0,1 

2 1,9±0,2 1,9±0,2 

4 1,8±0,2 1,8±0,2 

Сухой остаток, % 

0 5,78±0,25 5,72±0,10 

2 5,91±0,23 5,60±0,33 

4 5,76±0,29 5,84±0,16 

Таблица 4   
Данные по оценке стабильности суспензии дарунавира 

 (для введения мышам)  
до и после пропускания через зонд для внутрижелудочного  

введения мышам, ±SD 

Показатель 
Время от приготов-
ления суспензии, ч 

Значения до пропус-
кания через зонд (

±SD) 

Значения после 
пропускания через 

зонд ( ±SD) 

рН 

0 6,19±0,08 6,16±0,06 

4 6,14±0,06 6,13±0,05 

Высота отстояв-
шегося слоя, см 

0 1,7±0,2 1,6±0,2 

4 1,7±0,2 1,6±0,2 

Сухой остаток, % 

0 3,70±0,15 3,70±0,04 

4 3,76±0,11 3,69±0,05 
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щей для пропускания через зонд для вве-
дения мышам. Поэтому для оценки ста-
бильности до и после пропускания через 
зонд для внутрижелудочного введения 
мышам выбрана суспензия дарунавира 
аналогичная использованной при выпол-
нении доклинического исследования пре-
парата. В исследовании доза, вводимая 
животным (мышам), составляла 500 мг/
кг; суспензию (для введения мышам) го-
товили исходя из соотношения 38,4 мл 
суспензии из 1 таблетки препарата. Каче-
ство суспензии оценивали по показателям  
рН, высота отстоявшегося слоя и сухой 
остаток (табл. 4).  

В результате статистической обработ-
ки данных с применением критерия 
Стъюдента (доверительная вероятность 
Р=95%) при сопоставлении результатов, 
полученных до и после пропускания че-
рез зонд для мышей для всех контролиру-
емых параметров на всех временных точ-
ках, достоверных отличий не выявлено. 

На основании полученных результа-
тов подтверждена стабильность суспен-
зий после пропускания через зонды для 
внутрижелудочного введения мышам и 
крысам.   

Полученные результаты позволяют 
перейти к валидации стабильности сус-
пензий для введения лабораторным жи-
вотным. Валидационные испытания вы-
полнены для основных показателей каче-
ства модельных суспензий.  

Для валидации стабильности модель-
ных суспензий по показателю рН выпол-
нены испытания по параметру прецизион-
ность. Мерой прецизионности является 
величина относительного стандартного 
отклонения (RSD,%), полученная при 
усреднении результатов измерений, вы-
полненных на одних объектах, одним 
аналитиком, на одном приборе, в течение 
короткого промежутка времени [10, 11]. 
Оценка прецизионности выполнена по 
результатам анализа модельных суспен-
зий на четырех уровнях концентраций. 

Измерение рН проводили не менее, чем в 
трехкратной повторности, сразу после 
приготовления, через 2 и через 4 часа с 
момента приготовления суспензий. По 
результатам измерений на каждой вре-
менной точке судили о прецизионности 
внутри серии, по результатам всех изме-
рений – о прецизионности между серия-
ми. Прецизионность рН внутри серий 
измерений не превышала 2,5%, общая 
прецизионность (между сериями) не пре-
вышала 2%. Поскольку значения рН ока-
зались не зависящими от концентрации 
модельной суспензии, допустимо усред-
нение всех значений. При этом получено 
среднее значение рН 5,43±0,1, относи-
тельное стандартное отклонение этого 
значения составило 1,8%. Таким образом, 
прецизионность рН суспензий для введе-
ния животным не превышает 2%, что со-
ответствует общим требованиям, соглас-
но которым, прецизионность должна 
быть не более 15% [7, 8]. 

Для валидации стабильности модель-
ных суспензий по показателю высота от-
стоявшегося слоя выполнены испытания 
по параметрам линейность и прецизион-
ность на четырех уровнях концентраций. 

Выбор концентраций модельных сус-
пензий МКЦ при оценке линейности обу-
словлен их свойствами. Верхний уровень 
ограничен физическими свойствами сус-
пензий МКЦ - смеси с более высокой 
концентрацией представляли собой пас-
тообразную, не расслаивающуюся массу. 
Измерение высоты отстоявшегося слоя 
проводили не менее, чем в трехкратной 
повторности, сразу после приготовления 
суспензий, через 2 и через 4 часа после 
приготовления; использовали усреднен-
ные значения. По результатам измерений 
получено уравнение регрессии у=0,434х-

0,5 с коэффициентом корреляции 
r=0,9986 (r>0,99), что свидетельствует о 
высокой степени линейной корреляции 
аналитического отклика (высоты отстояв-
шегося слоя) от концентрации суспензии.  
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Прецизионность высоты отстоявшего-
ся слоя внутри серий измерений (на каж-
дой из временных точек 0, 2 и 4 часа по-
сле приготовления) не превышала 13%, 
общая прецизионность (между сериями) 
не превышала 9,5%. Полученные резуль-
таты соответствуют общим требованиям, 
согласно которым, прецизионность долж-
на быть не более 15% [7, 8]. 

Для валидации стабильности модель-
ных суспензий по показателю содержание 
сухого остатка выполнены испытания по 
параметрам линейность, точность и пре-
цизионность на четырех уровнях концен-
траций.  

Носитель, использованный для полу-
чения модельных суспензий (1% крах-
мальный гель), также имеет сухой остаток 
и вносит свой вклад в итоговое значение, 
получаемое при анализе модельных сус-
пензий. Поэтому при оценке линейности 
содержания сухого остатка рассматривали 
как абсолютное значение сухого остатка, 
полученное для модельных суспензий, так 
и приведенное – за вычетом сухого остат-
ка, соответствующего носителю (0,9%, 
табл. 1). По результатам измерений полу-
чены уравнения регрессии у=0,988х+0,94 
и у=0,984х+0,1 для абсолютных и приве-
денных значений сухого остатка с коэф-
фициентами корреляции r=0,9994 и 0,9988 
(r>0,99) соответственно. Полученные дан-
ные свидетельствуют о высокой степени 
линейной корреляции аналитического 
отклика (содержания сухого остатка) от 
концентрации суспензии.  

Точность характеризует близость ре-
зультатов испытаний, полученных с по-
мощью данной методики, к истинному 
значению. Точность оценивали по прин-
ципу «внесено-найдено» как относитель-
ную систематическую погрешность (δ) в 
процентах от внесенного количества. При 
расчетах использовали не абсолютные, а 
приведенные значения содержания сухого 
остатка (за вычетом сухого остатка, соот-
ветствующего 1% крахмальному гелю; 

0,9%, табл. 1). Систематическая погреш-
ность (δ) не превышала 3,5%, что свиде-
тельствует об удовлетворительной точно-
сти определения сухого остатка. Следует 
подчеркнуть важность этого результата, 
поскольку сухой остаток является основ-
ном количественном показателем каче-
ства модельных суспензий для введения 
животным.  

Прецизионность содержания сухого 
остатка внутри серий измерений (на каж-
дой из временных точек 0, 2 и 4 часа по-
сле приготовления) не превышала 6%, 
общая прецизионность (между сериями) 
не превышала 5,5%. Полученные резуль-
таты соответствуют общим требованиям, 
согласно которым, прецизионность долж-
на быть не более 15% [7, 8]. 

Таким образом, валидирована ста-
бильность суспензий для введения живот-
ным по показателю рН по параметру пре-
цизионность, по показателю высота от-
стоявшегося слоя по параметрам линей-
ность и прецизионность, по показателю 
сухой остаток по параметрам линейность, 
точность и прецизионность. Получены 
удовлетворительные результаты по всем 
валидационным критериям. 

Для апробации предлагаемого подхода 
выполнена оценка стабильности суспен-
зии дарунавира, аналогичной готовив-
шейся при проведении доклинического 
исследования. В исследовании доза, вво-
димая животным (крысам), составляла 
2000 мг/кг; суспензию (для введения кры-
сам) готовили исходя из соотношения 6 
мл суспензии из 1 таблетки препарата; 
расчетная концентрация действующего 
вещества - дарунавира в суспензии со-
ставляла 100 мг/мл. 

Оценку качества суспензии дарунави-
ра проводили сразу после приготовления 
и через 4 часа после приготовления по 
показателям рН, высота отстоявшегося 
слоя, сухой остаток и содержание даруна-
вира (табл. 5). 

Данные таблицы 5 свидетельствуют о 
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Таблица 5 

 Данные по оценке стабильности суспензии дарунавира (для введения крысам), ±SD 

Показатель 
Сразу после  

приготовления 

Через 4 часа после  
приготовления 

рН 6,32±0,04 6,27±0,04 

Высота отстоявшегося слоя, см 5,4±0,1 5,5±0,1 

Сухой остаток, % 18,3±0,3 18,3±0,1 

Содержание дарунавира, мг/мл 98,8±1,6 98,1±2,4 

стабильности всех показателей качества 
суспензии дарунавира в течение 4 часов. 
В результате статистической обработки 
данных с применением критерия 
Стъюдента (доверительная вероятность 
Р=95%) при сопоставлении результатов, 
полученных для временных точек 4 часа, 
с исходными (0 часов) данными, для всех 
обсуждаемых параметров достоверных 
отличий не выявлено. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, суспензия 
дарунавира стабильна и сохраняет свое 
качество в течение не менее, чем 4 часов с 
момента приготовления. 

Таким образом, в результате экспери-
мента показана стабильность суспензии 
по содержанию основного действующего 
компонента (дарунавира), рН, высоте от-
стоявшегося слоя и сухому остатку. Мож-
но предполагать, что при рутинных экспе-
риментах для подтверждения стабильно-
сти суспензий дарунавира для введения 
лабораторным животным достаточно ис-
пользовать показатели рН и содержание 
сухого остатка.  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На основании полученных результатов 
можно предложить оценивать стабиль-
ность суспензий дарунавира для введения 
лабораторным животным по двум основ-
ным показателям качества – рН и содер-
жание сухого остатка, измерение которых 
следует проводить не менее, чем в трех-

кратной повторности сразу после приго-
товления суспензий и через 4 часа после 
приготовления.  

Evaluation of stability of solid drugs 
suspensions for administration to labora-
tory animals. V.M. Kosman, O.N. Pozha-
ritskaya, A.N. Shikov, S.V. Gushcina, 
M.N. Makarova. 
ABSTRACT 

Intragastric administration of solid for-
mulations in the form of suspensions in the 
inert carrier is a common approach for phar-
macological experiments in preclinical stud-
ies on laboratory animals. A stability of sus-
pensions after its preparation till administra-
tion to animals became high importance. 

The stability of model suspensions in 1% 
starch slime was studied during 4 hours. The 
next parameters were evaluated: uniformity 
of solid particles, a height of solid phase 
after sedimentation, рН and dry residue.  

Stability of suspensions after transit 
through gavages for intragastric administra-
tion for mice and rats was studied. 

Validation tests for рН (precision), 
height of solid phase after sedimentation  
(linearity and precision), dry residue 
(linearity, accuracy and precision) were 
done. Tolerable results for all validation 
criteria were received. 

It was shown that suspension of da-
runavir was stable by concentration of active 
compound, рН and dry residue during 4 
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hours after preparation. These results al-
lowed us to suggest that the stability of da-
runavir suspension could be assayed by pH 
and dry residue in routine experiments. 

Key words: suspension for  application 
to animals, stability, validation. 
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АНАТОМО-ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОГО ТРАКТА У ЧЕЛОВЕКА И  

ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ 

Макарова М.Н.-д.м.н., Рыбакова А.В.-к.вет.н., Гущин Я.А.-м.н.с., Шедько В.В.-к.вет.н.,  
Мужикян А.А.-к.вет.н., Макаров В.Г.-д.м.н. ЗАО НПО «Дом Фармации» 

РЕФЕРАТ 

Для доклинических исследований лекарственных препара-
тов широко используются лабораторные животные. При 
переносе полученных экспериментальных данных с живот-
ных на человека неизбежно возникают сложности, связан-
ные с отличиями в анатомии, функции тех или иных орга-
нов, протекании биохимических процессов, наличии или 

отсутствии тех или иных ферментов и гормонов. 
Наибольшее число лекарственных препаратов на сегодняшний день представляют 

собой лекарственные формы, предназначенные для приема внутрь (перорально). Это 
заставляет исследователей, при выборе экспериментальных животных, более вниматель-
но подходить к сопоставлению пищеварительной системы у лабораторного животного и 
человека.  

Наиболее очевидными вопросами в этом случае являются: скорость моторики желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) у человека и лабораторного животного, размеры отде-
лов ЖКТ,  наличие и активность ферментов в желудке и кишечнике, синтез пищевари-
тельных ферментов железами, состав микрофлоры кишечника, пути метаболизма в пече-
ни. И, хотя желудочно-кишечный тракт людей имеет много общего с большинством ви-
дов лабораторных животных, особенно на уровне микроскопического наблюдения, есть 
и существенные отличия. Поэтому в настоящей статье мы предприняли попытку срав-
нить особенности отделов пищеварительного тракта у человека и лабораторных живот-
ных. 

Мы надеемся, что изложенный материал позволит исследователям более четко ори-
ентироваться в вопросах анатомо-физиологических особенностей лабораторных живот-
ных, и применять данные знания при планировании исследований  на лабораторных жи-
вотных, осуществлять выбор вида лабораторных животных в зависимости от задач ис-
следования, применяя принцип 3R (replacement, reduction, refinement — замещение, со-
кращение, усовершенствование). 

Ключевые слова: доклинические исследования, лабораторные животные, желу-
дочно-кишечный тракт, органы пищеварения. 

ВВЕДЕНИЕ 

Упоминание об использовании живот-
ных для изучения анатомии, функций 
органов и систем, понимания механизмов 
заболеваний человека, поисков средств их 

лечения встречаются, начиная с IV века 
до нашей эры в сочинениях ученых Древ-
ней Греции. 

Для экспериментов, как правило, ис-
пользовали млекопитающих: домашних и 

УДК: 611.342:616-092.9:599.323.4  
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сельскохозяйственных животных (собаки, 
кошки, кролики, козы, овцы, свиньи, до-
машняя птица), земноводных (лягушки, 
жабы), рыб, пресмыкающихся, кишечно-
полостных и насекомых. 

При переносе полученных экспери-
ментальных данных с животных на чело-
века неизбежно возникают сложности, 
связанные с отличиями в анатомии, функ-
ции тех или иных органов, протекании 
биохимических процессов, наличии или 
отсутствии тех или иных ферментов и 
гормонов. 

Наибольшее число лекарственных 
препаратов на сегодняшний день пред-
ставляют собой лекарственные формы, 
предназначенные для приема внутрь 
(перорально). Это заставляет исследова-
телей, при выборе экспериментальных 
животных, более внимательно подходить 
к сопоставлению пищеварительной систе-
мы у лабораторного животного и челове-
ка (Chiou W.L., Barve A., 1998, Stevens 
C.E., Humes I.D., 1995, Cunningham J.G., 
1997, Kararli T.T., 1995, DeSesso J.M., Ja-
cobson C.F., 2001).  

Наиболее очевидными вопросами в 
этом случае являются: скорость моторики 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) у 
человека и лабораторного животного, 
наличие и активность ферментов в желуд-
ке и кишечнике, синтез пищеварительных 
ферментов железами, состав микрофлоры 
кишечника, пути метаболизма в печени. 
И, хотя желудочно-кишечный тракт лю-
дей имеет много общего с большинством 

Таблица 1 

Сравнительная характеристика зубной формулы 

Зубы Человек 
Крысы, 
мыши 

Кролик 
Морская 
свинка 

Хомяки 

Резцы I (dentes incisivi) 8 4 6 4 4 

Клыки C (dentes canini) 4 0 0 0 0 

Премоляры P (dentes 
premolares) 8 0 10 4 0 

Моляры M (dentes molares) 12 12 12 12 12 

Всего зубов 32 16 28 20 16 

видов лабораторных животных, особенно 
на уровне микроскопического наблюде-
ния (Iatropoulos M.J., 1986), есть и суще-
ственные отличия (Chiou W.L., Barve A., 
1998, Baggot J.D., Brown S.A., 1998). По-
этому в настоящей статье мы предприня-
ли попытку сравнить особенности отде-
лов пищеварительного тракта у человека 
и лабораторных животных. 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Ротовая полость 

В ротовой полости пища анализирует-
ся, измельчается, перетирается и смачива-
ется слюной. Механическая обработка 
пищи происходит с участием зубов и язы-
ка. 

У человека и большинства видов лабо-
раторных животных зубная формула раз-
личается (табл. 1). 

Главным характерным отличием зубов 
у грызунов являются одна пара увеличен-
ных резцов, как на верхней челюсти, так и 
на нижней.  

Грызуны, в отличие от человека, ли-
шены клыков. Имеется лишенный зубов 
участок (диастема), за счет редукции зу-
бов, он заполнен подщечными подушка-
ми. 

Передняя поверхность резцов у грызу-
нов покрыта эмалью, задняя же — денти-
ном. В результате такого строения при 
разгрызании резцы верхней и нижней че-
люсти соприкасаются между собой и ста-
чиваются сильнее со стороны дентина. 
Резцы у грызунов растут на протяжении 
всей жизни, при отсутствии твердой пищи 
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они не могут стачивать зубы, что приво-
дит к неправильному прикусу, вывиху 
челюсти и невозможности питаться 
(Navia J.M., Narkates A.J., 1980). 

Кролики являются двупарнорезцовы-
ми, т.е., кроме хорошо развитых постоян-
но растущих резцов (dentes incisivi), име-
ют вторую пару малых резцов (dentes inci-
sivi minores), которые размещены позади 
верхних.  

У кролика все зубы относятся к длин-
нокоронковому типу, а у крысы только 
резцы являются таковыми, тогда как ко-
ренные зубы представлены типичными 
короткоронковыми образованиями, кото-
рые по строению сходны с коренными 
зубами человека, поэтому в принципиаль-
ном отношении крыс можно считать 
наиболее приемлемыми животными в 
целях экспериментального моделирова-
ния кариозной болезни. Существенным 
недостатком является миниатюрность их 
коренных зубов, которая в значительной 
степени затрудняет визуализацию морфо-
логических признаков их кариозного по-
вреждения (Костиленко Ю.П., Саркисян 
Е.Г., 2014). 

У грызунов язык покрыт нитевидными 
сосочками с ороговевшими верхушечками 
(в отличие от человека), что облегчает 
удерживание пищи. В области корня язы-
ка имеются сосочки, похожие на грибо-
видные, и один валиковидный, в них рас-
полагаются вкусовые рецепторы. У всех 
грызунов в ротовую полость открываются 
выводные протоки слюнных желез. Слю-
на вырабатывается тремя железами: око-
лоушной, подъязычной и поднижнече-
люстной. У собак, кроликов и хомяков 
описаны также орбитальная и скуловая 
слюнные железы, которые отсутствуют у 
человека, крыс и мышей. 

У морской свинки слюнные железы 
крупные, особенно выделяется поднижне-
челюстная слюнная железа. Слюнные 
железы справа и слева продуцируют слю-
ну непрерывно, но поочередно. 

У человека, также как и у грызунов, 
имеется 3 пары крупных слюнных желёз: 
околоушная, подъязычная и подчелюст-
ная. Кроме них, имеется множество мел-
ких слюнных желёз в слизистой оболочке 
языка, нёба, щёк и губ.  

Для сирийских хомяков, как и 
для всего подсемейства хомяковых харак-
терно наличие защечных мешков. Защеч-
ный мешок это мускульный парный орган 
(мышечная полость), выстланный изнут-
ри слизистой оболочкой и открывающий-
ся на внутренней поверхности 
щек. Имеется мышца, которая оттягивает 
мешочки назад, поэтому они не вывора-
чиваются наружу. Хомяки используют 
этот орган для транспортировки корма из 
мест добычи в гнездо. Масса зерна, кото-
рую может за раз перенести хомяк в за-
щечных мешках, в несколько раз превы-
шает его вес. Для того чтобы достать пи-
щу из мешков, хомяк с усилием проводит 
по ним обеими лапками. При встрече с 
противником хомяк нередко наполняет 
мешки воздухом, чтобы произвести 
устрашающее впечатление. 

Ротовая полость переходит в глотку, 
часть пищеварительного канала, соединя-
ющая полость рта и пищевод. 

В организме человека, глотка, это об-
щий канал для дыхательной и пищевари-
тельной систем, при нормальных услови-
ях, носоглотка не участвует в проглатыва-
нии или глотании. У крыс, глотка делится 
на дыхательную область (удлиненная 
носоглотка) и пищеварительную область 
(аналогично гортаноглотке человека). У 
крыс ротоглотки нет, потому что надгор-
танник упирается в небо и отделяет по-
лость носа от полости рта (DeSesso J.M., 
1993). 

Пищевод 

Представляет собой длинную цилин-
дрическую мышечную трубку, протянув-
шуюся от глотки до желудка и служащую 
для продвижения пищевого кома. В пи-
щеводе различают шейную часть, груд-
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ную и короткую брюшную части. 
У человека пищевод имеет три анато-

мических сужения — фарингеальное, 
бронхиальное (менее выраженное) и диа-
фрагмальное; выделяют также два физио-
логических сужения — аортальное и кар-
диальное. Диаметр пищевода у взрослого 
человека 25-30 мм. У грызунов и зайцеоб-
разных также различают шейную часть, 
грудную и короткую брюшную части. 
Наблюдаются аналогичные анатомиче-
ские сужения.  

Этот аспект весьма важен при выпол-
нении у животных манипуляций внутри-
желудочного введения, как через внутри-
желудочный зонд, в виде растворов, сус-
пензий, так и при введении готовых ле-
карственных форм (таблеток, капсул и 
т.п.). 

При введении лабораторным живот-
ным лекарственных препаратов внутри-
желудочно, с помощью зонда, диаметр и 
длина зонда должны быть выбраны в со-
ответствии с диаметром и длиной пище-
вода (табл. 2). 

При необходимости ввести таблетку 
или капсулу без разрушения целостности 
(например, при изучении пролонгирован-

Таблица 2 

Сравнительные размеры пищевода у человека и лабораторных животных 

 Данные Человек 
Кро-
лик 

Морская 
свинка 

Крыса Мышь Хомяк 

Пищевод, 
 длина, см 

25-30 14-20 8-15 7-10 3-5 7-9 

Пищевод,  
средний диаметр, мм 

25-30 8,5-11 1,7-2,5 1,7-2,5 0,9-2,25 0,5-1,5 

Фаренгиальное  
сужение, мм 

18 8,9 2,0 2,3 1 0,5 

Наиболее  
широкая часть, мм 

22 10 2,4 3,5 1,5 1,4 

Диафрагмальное 

 сужение, мм 
21 9 1,7 1,5 1 0,6 

Размер зонда, G - 13 13 13-18 16-22 13 

Диаметр оливы, мм - 3,5 3,5 2,3-3,0 1,2-1,6 3,5 

Длина зонда, см - 90-150 90-150 3,0-8,8 2,5-3,8 90-150 

ных лекарственных форм, если таблетки 
покрыты кишечно-растворимой оболоч-
кой, или капсула кишечно-растворимая и 
т.п.), то также необходимо тщательно 
подойти к выбору животного, размеры 
пищевода которого позволят ввести таб-
летку или капсулу нужного размера.  Ти-
поразмерный ряд таблеток нормируется 
на основании ОСТ 64-072-89 «Средства 
лекарственные. Таблетки. Типы и разме-
ры». В таблице 3 приведены основные 
размеры таблеток, твердых и мягких же-
латиновых капсул. 

Как видно из представленных данных, 
среди обсуждаемых видов животных, 
таблетки и капсулы без разрушения ле-
карственной формы могут быть введены 
только кроликам. При этом все равно 
имеются ограничения: таблетки с диамет-
ром не более 8-9 мм (в зависимости от 
размера кролика),  твердые желатиновые 
капсулы всех размеров, мягкие желатино-
вые капсулы, поскольку не имеют стан-
дартных размеров и должны быть измере-
ны перед попыткой введения животным. 

В связи с такими ограничениями за 
счет диаметра пищевода у традиционных 
лабораторных животных и одновремен-
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Таблица 3 

Основные размеры таблеток, твердых и мягких желатиновых капсул 

Таблетки 

Диаметр, мм Высота, мм Диаметр, мм Высота, мм 

4 0,2 11 0,4 

5 0,2 12 0,4 

6 0,3 13 0,4 

7 0,3 14 0,5 

8 0,3 15 0,5 

9 0,3 16 0,5 

10 0,3 20 0,7 

Твердые желатиновые капсулы 

Типоразмер Диаметр, мм Длина, мм 

00 

Колпачок 7,63-7,77 

22,2-23,2 

Капсула 7,31-7,45 

0 

Колпачок 7,57-7,71 

20,7-21,7 

Капсула 7,26-7,40 

1 

Колпачок 6,83-6,97 

18,5-19,5 

Капсула 6,56-6,70 

2 

Колпачок 6,28-6,42 

17,0-17,8 

Капсула 6,00-6,14 

3 

Колпачок 5,76-5,90 

15,0-15,8 

Капсула 5,50-5,64 

4 

Колпачок 5,25-5,39 

13,4-14,3 

Капсула 4,98-5,12 

Мягкие желатиновые капсулы, стандартизации нет 

Типоразмер   Диаметр, мм Длина, мм 

Продолговатые   От 3 От 9,0 

Овальные   9,6 или 9,2 15,6 или 15,7 

Сферические   От 3,5 до 11 - 



Международный вестник ветеринарии, № 1, 2016 г. 

- 87 - 

ным ростом высокотехнологичных лекар-
ственных препаратов с модифицирован-
ным высвобождением, растет спрос на 
новые виды лабораторных животных, 
анатомия пищевода которых, позволила 
бы вводить более крупные лекарственные 
формы. Одним из таких лабораторных 
животных являются мини-пиги 
(карликовые свиньи), размеры которых 
достаточно велики.  

Согласно данным комплексного эндо-
скопического и гистоморфологического 
исследования Barret M. и соавторов 
(2012), у карликовых свиней массой 30- 
35 кг средний диаметр просвета пищево-
да в нерастянутом состоянии составляет 3
-4 мм (от 1 до 7 мм). 

Мы провели изучение анатомии пище-
вода мини-пигов, породы Биштрассер 
кнаус. Для исследования использован 
самец массой 26 кг. 

Были получены следующие морфо-
метрические данные на растянутом ор-
гане: длина пищевода - 34 см, средний 
диаметр просвета пищевода – 15-19 мм; в 
местах сужений - толщина просвета гло-
точной части пищевода - 6 мм, диаметр 
просвета пищевода у входа в грудную 
полость – 11-12 мм, вблизи кардиального 
сфинктера – расширение – до 22 мм и 
сужение – 18 мм.  

Учитывая наличие сужений в начале 
органа, в его глоточной части, у входа в 
грудную полость и вблизи кардиального 
сфинктера желудка, при применении ле-
карственных форм у мини-пигов разме-
ром более 18-19 мм существует опасность 
обтурации и развития непроходимости 
пищевода. 

Желудок 

Желудок млекопитающих, значитель-
но отличается у разных видов, хотя и 
имеет несколько основных структурных 
сходств.  

Общая морфология в значительной 
степени зависит от характера пищи, ча-
стоты приема пищи, необходим ли резер-

вуар для хранения продуктов, от размеров 
тела.  

Объём пустого желудка у человека 
составляет около 0,5 л. После принятия 
пищи он обычно растягивается до 1 л, но 
может увеличиться и до 4 л. У человека 
различают:  кардиальный отдел, дно же-
лудка (свод), тело желудка и пилориче-
ский отдел (привратниковый). Выделяют 
также переднюю стенку желудка, заднюю 
стенку, малую кривизну и большую кри-
визну желудка. За счёт мышечного слоя 
желудок перемешивает пищу и желудоч-
ный сок, образуя химус — жидкую каши-
цу, которая удаляется отдельными порци-
ями из желудка через привратниковый 
канал. В зависимости от консистенции 
поступившей пищи, она задерживается в 
желудке от 20 минут (фруктовые соки, а 
также овощные соки и бульоны) до 6 ча-
сов (свинина). 

Желудок у всех грызунов, имеет две 
совершенно разные, хорошо выраженные 
части. Передняя часть желудка выстлана 
многослойным эпителием, здесь находит-
ся выход из пищевода и участок бактери-
ального пищеварения. Железистая часть 
желудка выстлана секреторным эпители-
ем, обеспечивающим синтез кислоты и 
проферментов (рис. 1А). Анатомический 
ориентир, который разделяет эти две об-
ласти – это ограничивающий гребень, 
который закрывает отверстие из пищево-
да и предотвращает возможность рвоты у 
грызунов (Baggot J.D., Brown S.A., 1998, 
DeSesso J.M., Jacobson C.F., 2001). В про-
тивоположность этому, желудок человека 
полностью выстлан железистым эпители-
ем и во всех отделах обеспечивает секре-
торную функцию (рис. 1В). 

Желудок крысы имеет форму крючка, 
также встречаются желудки подковооб-
разной формы. Последняя не является 
патологией. Желудок крысы большей 
частью размещен левее срединной линии, 
вентрально прикрыт печенью и имеет 
четыре отдела: пищеводный 



Международный вестник ветеринарии, № 1, 2016 г. 

- 88 - 

Рис. 1 Сравнение внутреннего строения же-
лудка крысы и человека. Внутренняя выстилка 

желудка крысы (А) имеет две различные области, 
разделенные ограничивающим гребнем, который 
обеспечивает невозможность рвоты. Еда при 

попадании в желудок осаждается в безжелези-
стой части желудка. Часть желудка, около вы-
хода в двенадцатиперстную кишку это желези-

стая часть желудка, здесь расположена желези-
стая (секреторная) часть эпителия. Внутренняя 
часть желудка человека (B) отличается от кры-

сы тем, что весь орган выстлан секреторным 
эпителием и безжелезистой части нет, и нет 

ограничивающего гребня.  Цит. по DeSesso J.M., 
Jacobson C.F., 2001.  

(преджелудок) – эта часть желудка функ-
ционально используется для хранения и 
переваривания пищи. Кардиальный отдел 
желудка имеет трубчатые железы, секрет 
которых не содержит ферментов. Дно 
желудка занимает большую часть желуд-
ка, его железы выделяют пепсиноген и 
соляную кислоту. Привратниковая часть 
– отдел, железы которого вырабатывают 
слизистый секрет. 

Желудок у взрослой мыши имеет те 

же отделы, что и желудок крысы, 
его   вместительность всего 1-1,5 
мл (Ноздрачев А.Д. и др., 2012). 
При принудительном наполнении 
до 3,5 мл (максимальный объем). 
Существенных отличий по сравне-
нию с крысой – нет. 

Желудок кролика большой по 
отношению к площади тела и со-
ставляет 1% массы тела, всегда 
наполнен. Вмещает в среднем до 
200 мл пищи. Свод желудка рас-
ширен и приподнят кверху, а пи-
лорический отдел сужен, вытянут, 
и край его приближается в сторону 
свода и приобретает подковооб-
разную форму. Кролик является 
моногастричным животным. На 
пилорическую часть желудка при-
ходится ¼ часть объема всего же-
лудка. Этот отдел имеет сильно 

развитую мышечную оболочку, сфинктер 
и от дна отделен серповидной складкой, 
которая отходит от малой кривизны. Сли-
зистая оболочка имеет железы, наиболее 
развитые на дне желудка, которые проду-
цируют желудочный сок 0,18-0,35% кис-
лотности. На долю свободной соляной 
кислоты приходится свыше 80% всей кис-
лотности желудочного сока. Секреция 
желудочного сока у кролика происходит 
непрерывно, хотя в ночное время значи-
тельно понижена. За 1 час выделяется 3-

10 мл желудочного сока. Эвакуация пищи 
из желудка наступает в среднем через 4-7 
часов. У кроликов отсутствует рвотный 
рефлекс (Алиев А.А. и др., 2002). 

Желудок у морских свинок размещен 
преимущественно в левой части брюшной 
полости. Его кардиальная часть дна отде-
лена складкой. Объем желудка составляет 
20-30мл, максимальное наполнение со-
ставляет порядка 80 мл. Он всегда напол-
нен пищей. Эвакуация корма из желудка 
осуществляется за 6-8 часов. Желудок 
морской свинки, по сравнению с желуд-
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ком человека, отличается меньшей вариа-
тивностью формы, которая может быть 
расценена как деформированный рог. По-
ложение желудка у морской свинки при-
ближается к поперечному, с низким раз-
мещением кардиальной части, что харак-
терно для белой крысы (Петренко В.М., 
2012б), а у человека встречается при опу-
щении желудка (Шевкуненко В.Н., Гесе-
левич А.М., 1935).  

Желудок у морской свинки:  
1) по форме и строению ближе к чело-

веку, чем у крыс, у которых пищевод за-
канчивается на середине малой кривизны 
желудка;  

2) менее изогнут, чем у крысы, у кото-
рой желудок имеет форму крючка (у мор-
ской свинки – только вместе с луковицей 
двенадцатиперстной кишки);  

3) имеет гораздо меньшее дно и более 
короткую, менее изогнутую пилориче-
скую часть, чем у крысы;  

4) отличается большим телом 
(половина общей длины органа, у крысы 
– всегда короче и уже дна), поэтому отно-
сительная ширина органа в целом больше, 
а без дна – меньше, чем у крысы;  

5) имеет дополнительную, по сравне-
нию с крысой, субкардиальную циркуляр-
ную перетяжку, что может быть связано с 
большим растяжением органа  
(растительноядное животное). 

Желудок золотистого (сирийского) 
хомяка имеет подковообразную фор-
му и состоит из двух отделов — под-
желудка, имеющего пальцевидную 
форму, и железистого желудка до-
вольно больших размеров. Макси-
мальная вместимость до 4 мл. Между 
двумя отделами желудка находится 
хорошо выраженная перемычка. Пи-
ща попадает сначала в поджелудок, 
где она ферментируется кислотами и мик-
роорганизмами. Большая кривизна же-
лудка граничит с поджелудочной же-
лезой и селезенкой. В переполненном 

состоянии величина поджелудка мо-
жет достигать размеров основного, 
железистого желудка (Петренко В.М., 
2013д). 

Кишечник  
Травоядный рацион питания, который 

трудно переварить, например сено, обу-
славливает наличие в кишечнике морских 
свинок, крыс, мышей, кроликов и хомя-
ков особой микрофлоры, способной пере-
варить целлюлозу, присутствующую в 
сене. Процесс переваривания пищи у этих 
видов протекает в виде кишечного броже-
ния (hindgut fermentation). Им требуется 
переваривать большее количество клет-
чатки и других, сложных для переварива-
ния компонентов. Их пищеварительный 
тракт длинней, чем у человека. Пища из 
желудка поступает практически не пере-
варенной и основная работа по ее расщеп-
лению происходит в слепой кишке. В 
данном процессе участвуют бактерии, 
живущие в кишечнике.  

Тонкая кишка является основным ме-
стом переваривания и всасывания пита-
тельных веществ, воды и электролитов. 
Она разделена по длине на три неравные 
части: двенадцатиперстную кишку, то-
щую кишку и подвздошную кишку. 
Наиболее выражено всасывание происхо-
дит в двенадцатиперстной кишке и прок-
симальной половине тощей кишки; ос-
новные механизмы всасывания: пассив-
ная диффузия, облегченная диффузия, 
активный транспорт путем пиноцитоза. 
Поглощение воды и электролитов также 
продолжается в толстой кишке. 

В организме человека в составе тол-
стой кишке выделяют слепую кишку, 
ободочную (восходящую, поперечную, 
нисходящую), сигмовидную кишку, пря-
мую кишку, анальный канал. Крысы име-
ют схожие отделы, кроме сигмовидной 
кишки, которая у крыс отсутствует 
(DeSesso J.M., Jacobson C.F., 2001).  

В таблице 3 представлена сравнитель-
ная протяженность отделов кишечника у 



Международный вестник ветеринарии, № 1, 2016 г. 

- 90 - 

человека и животных. Однако необходи-
мо отметить, что сравнение размеров же-
лудочно-кишечного тракта, задача непро-
стая. Данные по животным имеются в 
большом количестве, и в основном совпа-
дают, а вот данные по человеку сильно 
отличаются. Связано это с тем, что изме-
рения проводят как прижизненно, так и 
post mortale. Методы измерения редко 
описывается в текстах. Snyder W.S. и со-
авторы (1975) утверждают, что физиоло-
гические размеры, полученные прижиз-
ненно методами интубации, вероятно, 
дают заниженные результаты, в связи с 
прохождением эндоскопа по  кишечнику 
«срезая углы», а не оставаясь в центре 
просвета. В противоположность этому, 
анатомические длины, зарегистрирован-
ные на вскрытии, дают завышенные ре-
зультаты за счет потери тонуса гладких 

Таблица 3 

Сравнительная протяженность разных отделов кишечника у человека и животных 

Данные Человек 
Кролик 

  

Морская 
свинка 

Крысы Мыши Хомяки 

Желудок,  
объем, мл 

До 4000 
200 

160-210 

20-30 

50-80 

3-5 

5-20 

1-1,5 

1,0-3,5 

2-3 

4-8 

Двенадцатиперстная  
кишка, см 

27-30 
38-40 

  
4,0-5,0 5,0-6,0 1,0-1,5 1,8-3,0 

Тощая кишка с  
подвздошной киш-

кой, см 

400-500 290-350 170-190 110-145 35-55 35-47 

Слепая кишка, см 3-10 35-45 7-15 6-9* 

  

2,5-4,0 3,1-5,4 

Аппендикс 7-10 11-16 8-13 0,3-0,4 1,0-1,5 

Ободочная кишка, см 150 35-45 30-35 6,5-7,5 4,5-5,5 6,5-7,0 

Жом, см - 3,0-5,0 2,0-2,3 0,7-1,2 

4,5-5,3* 

0,7-1,0 

Предпрямая кишка, 
см 

- 65-74 

67-85* 

3,5-4,5 21-25 

Прямая кишка, см 12-15 13-17 6,0-8,0 3,0-4,0 

Весь кишечник, см 400-800 480-520 280-345 127-180 45-70 70-90 

Примечание: значения выделенные курсивом, получены в нашей лаборатории. Значения по объе-
му желудка получены post mortale, путем наливки органа водой, приведены максимальные объе-
мы «до разрыва». 
* - нет четкой анатомической границы 

мышц. 
В таблице 3 приведены данные по 

протяженности отделов кишечника у че-
ловека и лабораторных животных 
(данные по человеку приведены по дан-
ным: Анатомия человека…, 1985 и Ана-
томия человека в 2-х томах…., 2001). 

Кролики обладают кишечным пищева-
рением. Большая часть их пищеваритель-
ного процесса происходит  преимуще-
ственно в слепой кишке. Слепая кишка 
кроликов примерно в 10 раз больше их 
желудка, и вместе с толстой кишкой со-
ставляет приблизительно 40 % их желу-
дочно-кишечного тракта (Алиев А.А. и 
др., 2002).  

Характерной особенностью кишок 
кролика являются чрезмерно выделенный 
толстый отдел и обильное распростране-
ние лимфатических образований. Мощ-
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ный лимфоидный аппарат кишок посто-
янно продуцирует большое количество 
лимфоцитов. 

Дистальный конец подвздошной киш-
ки имеет сферическое толстостенное рас-
ширение, известное как sacculus rotun-
dus (круглый мешочек). Sacculus rotun-
dus часто называют «миндалиной слепой 
кишки» из-за выстилающей его лимфати-
ческой ткани с большим количеством 
макрофагов. Этот орган уникален для 
кроликов. Илеоцекальный клапан контро-
лирует движение пищи от подвздошной 
кишки в Sacculus rotundus и предотвраща-
ет обратное движение пищи и открывает-
ся в ампулу на стыке подвздошной, обо-
дочной и слепой кишок. 

Кишки морской свинки почти в 10 раз 
превышают размеры тела. Кишечник 
морской свинки имеет слабую мускулату-
ру и является так называемым 
«заполняемым кишечником». Пищевая 
кашица перемещается не как у человека с 
помощью перистальтики кишечника, а 
перемещается, прежде всего, поступаю-
щей пищей. Это является одной из при-
чин, почему желудок морской свинки не 
может быть пустым (из-за своей слабой 
мускулатуры желудка они не могут отры-
гивать пищу). За день морская свинка 
может до 200 раз употреблять в пищу 
цекотрофы (первичный кал - мягкие, 
влажные окатыши, образующиеся в сле-
пой кишке в основном ночью (поэтому 
иногда называют ночным калом)). 

Двенадцатиперстная кишка у морской 
свинки имеет 4 части. Первая короткая и 
широкая начальная часть, или луковица, 
которая отделена от желудка выражен-
ным циркулярным сужением (пилорус). И 
три протяженные и более узкие части – 
краниальная, нисходящая и каудальная, 
которые разделены краниальным и ка-
удальным изгибами в форме острых уг-
лов со сглаженными вершинами. Лукови-
ца находится под разными углами к пило-
рической части желудка и краниальной 

части двенадцатиперстной кишки. Крани-
альная часть имеет косонисходящее 
направление, причем дистальный отрезок 
спускается более круто. Нисходящая 
часть разделяется на 2 отдела – прокси-
мальный (вариабельной длины, полого 
или круто восходящий) и дистальный 
(более или менее круто нисходящий). 
Каудальная часть всегда имеет косовос-
ходящее направление (краниально и спра-
ва налево). Двенадцатиперстно-тощеки-

шечный изгиб находится на уровне ворот 
правой почки, имеет форму угла, распо-
ложенного кососагиттально, начальный 
отрезок тощей кишки идет вентрально и 
вправо (незавершенный подвыворот). 

Двенадцатиперстная кишка у морской 
свинки имеет форму полукольца, которое 
сильно деформировано: 1) продольное 
вытяжение (сильно удлинена нисходящая 
часть); 2) вентрокаудальный прогиб – 
двенадцатиперстная кишка согнута на 
протяжении нисходящей части и непол-
ностью сложена вдвое на уровне надпо-
чечников и краниального края тела 
поджелудочной железы, краниальнее две-
надцатиперстно-тощекишечного изгиба. 
В результате двенадцатиперстная кишка у 
морских свинок состоит из 2 петель V-

образной формы. Краниальная петля ле-
жит вентрокаудальнее луковицы двена-
дцатиперстной кишки и вентральнее ка-
удальной петли двенадцатиперстной киш-
ки, последняя – примерно на уровне пра-
вой латеральной лопасти печени. Между 
петлями двенадцатиперстной кишки 
находятся дистальные петли восходящей 
ободочной кишки с петлями тощей киш-
ки и/или вентральные петли поперечной 
ободочной кишки. 

Продольная деформация двенадцати-
перстной кишки у морской свинки (сгиб 
на протяжении сильно удлиненной нисхо-
дящей части) не характерен для двенадца-
типерстной кишки человека и крысы.  

Вариабельный морфогенез двенадца-
типерстной кишки у морской свинки кор-
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релирует с неравномерным ростом пече-
ни. При уменьшении левой доли печени 
двенадцатиперстная кишка менее согнута 
и больше смещена вправо, над (кра-

ниальнее) дистальными петлями восходя-
щей ободочной кишки. При увеличении 
левой доли печени двенадцатиперстная 
кишка более согнута и больше смещена 
влево (ее нисходящая часть), над (кра-

ниальнее) вентральными петлями попе-
речной ободочной кишки. Каудальная 
петля двенадцатиперстной кишки больше 
всего выражена при минимальной левой 
латеральной лопасти печени. Краниальная 
петля двенадцатиперстной кишки длин-
нее всего при максимальной левой лате-
ральной лопасти печени и примерно рав-
на каудальной петле при промежуточных 
состояниях (Ребингер Г., 1929,  Ковалев-
ский К.Л., 1948, Ромер А., Парсонс Т, 
1992, Кулагина К.А., 2008, Петренко 
В.М., 2013б, 2013в).  

Ободочная кишка морской свинки 
имеет следующие отделы – восходя-
щий, поперечный и нисходящий. Сиг-
мовидная ободочная кишка лишь 
намечается. Восходящая ободочная 
кишка постоянно образует 3 петли – одну 
левую и две правые. Поперечная ободоч-
ная кишка имеет вариабельную длину и 
образует под большой кривизной желудка 
либо одну крупную, широкую петлю, ли-
бо до пяти небольших петель. Число пе-
тель поперечной ободочной кишки воз-
растает при увеличении левой доли пече-
ни, каудальном удлинении ее латеральной 
лопасти. Поперечная ободочная кишка 
переходит в нисходящую ободочную 
кишку около каудальной половины левой 
почки.  

Нисходящая ободочная кишка идет 
каудально, сначала косо (немного слева 
направо – более короткий, косопродоль-
ный околопочечный отрезок), а затем 
примерно по средней линии, между ма-
точными трубами (рогами матки) или 
семенниками (более протяженный про-

дольный отрезок). Недалеко от (дна) мат-
ки или дна мочевого пузыря нисходящая 
ободочная кишка переходит в более ши-
рокую прямую кишку, причем предвари-
тельно образует небольшой вентральный 
изгиб, который можно рассматривать как 
прообраз сигмовидной ободочной кишки. 
Брыжейка ободочной кишки подвижна 
практически на всем протяжении ободоч-
ной кишки и образует короткий корень, 
общий с брыжейками тонкой и слепой 
кишок. 

Ободочная кишка морской свинки, как 
и ободочная кишка крысы (Ковалевский 
К.Л., 1948, Петренко В.М., 2011), напоми-
нает растянутую спираль, внедренную в 
петли тонкой кишки. 

Ободочная кишка морской свинки в 
правой части гораздо длиннее и искрив-
леннее, чем у белой крысы. 

В отличие от ободочной кишки чело-
века, в ободочной кишке морской свинки: 

1) восходящий отдел оказывается са-
мым длинным и постоянно образующим 
крупные петли, которые охватывают сле-
пую кишку и петли тощей кишки; 

2) поперечный отдел никогда не быва-
ет даже почти прямым и чаще образует 
несколько петель, перемежающихся с 
петлями подвздошной кишки; 

3) нисходящий отдел всегда почти 
прямой и занимает примерно срединное 
положение; 

4) сигмовидный отдел только намеча-
ется в виде небольшого вентрального про-
гиба конечного отрезка нисходящего от-
дела ободочной кишки при переходе в 
прямую кишку; 

5) брыжейка подвижна и образует ко-
роткий корень, общий с брыжейками тон-
кой и слепой кишок, что у человека встре-
чается очень редко (Хирургическая анато-
мия.., 1972, Ромер А., Парсонс Т, 1992, 
Кулагина К.А., 2008). 

Слепая кишка имеет общую, очень 
короткую брыжейку с восходящей обо-
дочной кишкой, огибающей слепую киш-
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ку с вентральной стороны. Имеет вид де-
формированного витка толстой спирали и 
большие относительные размеры. Слепая 
кишка  морской свинки сильно отличает-
ся по форме, строению и топографии от 
слепой кишки человека и крысы:  

1) имеет гораздо большие относитель-
ные размеры – занимает большую часть 
каудальной половины брюшной полости;  

2) относительно более узкая – в 5 раз, 
по сравнению с человеком, и почти в 1,5 
раза, по сравнению с крысой; 

3) в отличие от человека, не имеет 
червеобразного отростка и сильно ис-
кривлена (виток спирали), причем боль-
ше, чем у белой крысы;  

4) охвачена 1-й петлей восходящей 
ободочной кишки, которая «собирает» 
слепую кишку  в складки;  

5) в отличие от крысы, имеет вид гоф-
рированной трубки, благодаря выражен-
ным вздутиям (Ковалевский К.Л., 1948, 
Петренко В.М., 2013г). 

 

Длина кишечника человека всего 
лишь в 5,5 раза больше длины крысиного 
кишечного тракта, несмотря на гораздо 
большую массу тела человека (70 кг) по 
сравнению с массой тела крысы (0,25 кг). 
Относительные размеры отделов кишеч-
ного тракта также отличаются. У крыс, 
тонкая кишка составляет 83% от общей 
длины ЖКТ, и около 90% тонкой кишки 
это тощая кишка. Тонкая кишка людей 
составляет 81% от общей длины ЖКТ, но 
только 38% от тонкой кишки представле-
но тощей кишкой. Другим значительным 
различием между кишечными трактами 
крысы и человека являются  относитель-
ные размеры слепой кишки. У крыс, сле-
пая кишка составляет приблизительно 
26% от длины толстой кишки, в то время 
как у человека слепая кишка составляет 
лишь около 5% от длины толстой кишки 
(DeSesso J.M., 1995, Swenson M.J., Reece 
W.O., 1993). 

Несмотря на то, что человеческая тон-

кая кишка только в пять раз длиннее тон-
кой кишки крыс, ее площадь в 200 раз 
больше, чем у крыс. Связано это с тем, 
что у человека, имеется  три типа анато-
мических особенностей для увеличения 
площади поверхности тонкого кишечни-
ка, в то время как у крыс их только два из 
них. Первая особенность у человека это 
многочисленные, выраженные складки 
слизистой оболочки ориентированные 
перпендикулярно к продольной оси, кото-
рые отсутствуют у крыс, они увеличива-
ют площадь поверхности с коэффициен-
том 3. Вторая особенность: у людей и 
крыс, имеются многочисленные ворсин-
ки, они увеличивают площадь поверхно-
сти с коэффициентом 5 у крысы и с коэф-
фициентом 10 у человека. Третья особен-
ность у человека и крысы это наличие 
микроворсинок энтероцитов, они увели-
чивают площадь поверхности тонкой 
кишки у крысы и человека с коэффициен-
том 20 (Snyder W.S.  et al., 1975, Granger 
D.N. et al., 1985; Hebel R., Stromberg 
M.W., 1986). 

Тощая кишка с подвздошной кишкой 
у мышей 35-55 см в длину. Слепая кишка 
выражена хорошо, ее длина 2,5-4,0 см., 
длина ободочной кишки — 4,5-5,5 см. 

У сирийских хомяков общая длина 
кишок в среднем около 70-90 см. В нем 
такие же отделы, как и у других лабора-
торных грызунов: двенадцатиперстная, 
тощая, подвздошная — отделы тонкой 
кишки; слепая, ободочная и прямая — 
отделы толстой кишки. Двенадцатиперст-
ная кишка идет вначале дорсально, затем 
поворачивая каудовентрально и вправо. 
Общая ее длина — 1,8-2 см. Тощая кишка 
относительно короткая, она делает 4-5 
витков. Положение слепой кишки бывает 
разнообразно. Ободочная кишка имеет 
восходящую, поперечную и нисходящую 
части. 

В большинстве отделов пищевари-
тельного тракта значения рН около 7-8. 
Желудок является исключением из этого 
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Таблица 4 

Показатели pH в различных частях пищеварительного тракта у животных и человека, 
собственные и литературные данные (McConnell E.L. et al., 2008, Merchant H.A. et al., 2011) 

Вид 

животных 

Желудок Двенадцати-
перстная 

кишка 

Ободочная 
кишка 

Прямая Фекалии передняя 
часть 

задняя 
часть 

Человек 1,3-2,0 5,6 5,6-7,9 7,2-7,5 6,8-7,6 6,0-8,0 

Кролик 
1,9 

2,6-3,2 

1,9 

2,0-4,0 

6,0-8,0 

5,5-6,2 

6,6 

6,5-8,0 

7,2 

6,0-6,9 

7,2 

6,8-7,2 

Морская 
свинка 

4,5 

2,7-3,4 

4,1 

3,6-4,3 

7,6-8,1 

4,6-5,5 

7,0 

6,5-7,3 

6,7 

5,6-6,3 

6,7 

6,8-7,2 

Крыса 
3,0-5,0 

3,7-4,7 

3,3 

2,9-3,3 

5,0-7,1 

5,1-6,7 

5,1-6,8 

6,5-7,4 

5,9 

5,8-6,3 

6,9 

6,6-7,1 

Мышь 
4,5 

2,8-3,2 

2,98-3,1 

2,1-2,7 

4,87 

4,9-5,9 

4,82 

6,0-6,5 

4,44 

5,8-6,4 
5,6-5,9 

Хомяк 
6,9 

6,8-7,1 

2,9 

3,7-4,6 

6,1-7,1 

6,0-6,6 

7,1 

5,0-8,0 
6,8-7,3 6,9-7,8 

Примечание: значения выделенные курсивом, получены в нашей лаборатории. 
правила. У людей рН химуса в желудке 
составляет 1-2, у крыс рН химуса менее 
кислый (рН 3-5) (Kararli T.T., 1995). Ко-
гда химус поступает в двенадцатиперст-
ную кишку, она быстро нейтрализуется, 
рН химуса влияет на состояние иониза-
ции некоторых молекул и, следовательно, 
на абсорбцию. 

В таблице 4 представлены величины 
кислотности у человека и животных в 
разных отделах кишечника. 

Важным аспектом в работе желудочно 
кишечного тракта кроликов, морских сви-
нок, крыс, мышей и хомяков является 
необходимость отделять волокнистый 
материал от более легкоусвояемых ве-
ществ. В результате формируется 2 типа 
испражнений - волокнистый материал 
выходит как фекалии, в то время как бо-
лее питательные вещества в слепой киш-
ке упаковываются в цекотрофы 
(первичный кал), покрытые слизистой 
оболочкой, которые в дальнейшем поеда-
ются.  

Поедание кала (копрофагия) у кроли-
ков впервые была описана Thacker E.J. и 
Brandt C.S. (1955). При поедании 
цекотрофов они не смешиваются в желуд-
ке с другой пищей и располагаются от-
дельно, в области дна. Там они подверга-

ются брожению в течение многих часов, 
при этом слизистая оболочка цекотрофов, 
сформированная в ободочной кишке, поз-
воляет питательным веществам проходить 
через кислую среду желудка для дальней-
шего переваривания в кишечнике 
(Калугин Ю.А., 1974, 2015, Шмидт-

Ниельсен К., 1982). Цекотрофы содержат 
большое количество минералов, витами-
нов и протеинов, которые необходимы 
для здоровья кроликов (Калугин Ю.А., 
1974, 2009, 2015).  

Копрофагия у крыс служит источни-
ком витамина К и биотина, кроме этого, 
на фоне отсутствия копрофаги развивают-
ся и другие гиповитаминозы. Детеныши, 
поедая кал кормящей самки, заселяют 
собственный кишечник аналогичной мик-
рофлорой, при отсутствии копрофаги рост 
детенышей замедляется на 15-25%. В сле-
пой кишке крысы-матери под воздействи-
ем определенных бактерий из холиевой 
кислоты синтезируется вторичная желч-
ная – деоксихолиевая кислота. Потреб-
ность в ней и заставляет крысят поедать 
экскременты матери, а привлекает их фе-
ромон-содержащий компонент фекалий – 
производное диоксихолиевой кислоты 
(Серая крыса…., 1990). 

У кроликов исключение копрофагии 
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ведет к снижению способности перевари-
вать пищу, а также утилизации белков и 
накоплению азота. После возобновления 
копрофагии способность переваривать 
целлюлозу вновь возрастает (Калугин 
Ю.А., 1974, 2015, Шмидт-Ниельсен К., 
1982, Наумова Е.И. и др., 2013). 

Как уже было сказано, желудочно-

кишечный тракт активно заселен микро-
организмами ввиду обилия и разнообра-
зия в нем питательных веществ. 
Кишечный тракт животных — обычное 
место обитания разнообразных микроор-
ганизмов, преимущественно анаэробных. 
Характер взаимоотношений этих микро-
организмов может быть различным и в 
первую очередь зависит от особенностей 
рациона. 

В кишечник травоядных животных 
попадает большое количество клетчатки. 
В большинстве случаев переваривание 
целлюлозы происходит за счет разруше-
ния ее бактериями, а животное потребля-
ет в качестве пищи продукты ее деграда-
ции и сами клетки микроорганизмов. Та-
ким образом, здесь наблюдается коопера-
ция, или симбиоз. У многих животных 
взаимодействие с кишечной микрофлорой 
носит промежуточный характер. Напри-
мер, у кроликов и мышей в кишечнике 
корм в значительной степени использует-
ся до того, как начнется бурное развитие 
бактерий. Однако в отличие от человека, 
у таких животных корм дольше задержи-
вается в кишечнике, что способствует его 
сбраживанию бактериями. 

Наиболее активная жизнедеятельность 
микроорганизмов всегда происходит в 
толстой кишке. Анаэробы здесь развива-
ются, осуществляя брожение, при кото-
ром образуются органические кислоты—
преимущественно уксусная, пропионовая 
и масляная. При ограниченном поступле-
нии углеводов образование этих кислот 
энергетически выгоднее, чем образование 
этанола и молочной кислоты. Происходя-
щее здесь же разрушение белков приво-

дит к снижению кислотности среды. 
Накапливающиеся кислоты могут быть 
использованы животным. 

Содержимое кишечника — благопри-
ятная среда обитания микроорганизмов. 
Однако здесь действует и ряд неблаго-
приятных факторов, способствующих 
адаптации и специализации кишечных 
микроорганизмов. Так, в толстой кишке 
накапливаются желчные кислоты до кон-
центрации, уже угнетающих рост некото-
рых бактерий. Масляная и уксусная кис-
лоты также обладают бактерицидными 
свойствами. 
В состав кишечной микрофлоры различ-
ных животных входит ряд видов бакте-
рий, способных разрушать целлюлозу, 
гемицеллюлозу, пектины. У многих мле-
копитающих в кишечнике обитают пред-
ставители родов Bacteroides и Ruminococ-
cus. B.succinogenes был обнаружен в ки-
шечнике лошадей, коров, баранов, анти-
лоп, крыс, обезьян. R.albus и R. flavefa-
ciens, активно разрушающие клетчатку, 
обитают в кишечнике лошадей, коров, 
кроликов. К сбраживающим клетчатку 
кишечным бактериям относятся также 
Butyrivibrio fibrisolvens и Eubacterium cel-
lulosolvens. Роды Bacteroides и Eubacte-
rium представлены в кишечнике млекопи-
тающих рядом видов, некоторые из кото-
рых разрушают также белковые субстра-
ты. 

В составе кишечной микрофлоры раз-
ных животных обнаруживаются характер-
ные различия. Часть форм прикреплена к 
поверхности клеток, другие находятся на 
некотором удалении от ткани. Состав 
прикрепленных форм может изменяться 
при ослаблении или заболевании хозяина, 
и даже при стрессе.  

Микрофлору желудочно-кишечного 
тракта принято делить на облигатную 
(молочнокислые бактерии, E. coli, энтеро-
кокки, Cl. perfringens, Cl.sporogenes и 
др.), которая адаптировалась к условиям 
этой среды и стала постоянным ее обита-
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телем, и факультативную, изменяющуюся 
в зависимости от вида корма и воды. 

Роль нормальной микрофлоры в жиз-
ни животных, как показано выше, так 
велика, что возникает вопрос: возможно 
ли сохранение физиологического состоя-
ния животного без микробов. Еще Л. Па-
стер пытался получить таких животных, 
но низкое техническое обеспечение по-
добных экспериментов того времени не 
позволило решить поставленную задачу. 

В настоящее время не только получе-
ны безмикробные животные (мыши, кры-
сы, морские свинки, цыплята, поросята и 
другие виды), но и успешно развивается 
новая отрасль биологии – гнотобиология 
( греч. gnotos – познание, bios – жизнь). У 
гнотобиотов ввиду отсутствия антигенно-
го «раздражения» иммунной системы 
возникает недоразвитие иммунокомпе-
тентных органов (тимуса, лимфоидной 
ткани кишечника), дефицит IgA, ряда 
витаминов. Как следствие у гнотобиотов 
нарушаются физиологические функции: 
уменьшается масса внутренних органов, 
объем крови, понижено содержание воды 
в тканях. Исследования с использованием 
гнобиотов позволяют изучать роль нор-
мальной микрофлоры в механизмах ин-
фекционной патологии и иммунитета, в 
процессе синтеза витаминов, аминокис-
лот. Заселяя организм гнотобиотов теми 
или иными видами (сообществами) мик-
роорганизмов, удается выявлять физиоло-
гические функции этих видов. 

Печень 

Печень у всех млекопитающих это 
крупная непарная железа, располагающа-
яся в правом подреберье, покрытая капсу-
лой, состоит из долей, а доли - из сегмен-
тов. На висцеральной и диафрагмальной 
поверхности органа находятся ворота - 
место входа кро-веносных сосудов и не-
рвов и выхода лимфатических сосудов и 
общего печеночного протока. Печень 
имеет два источника кровоснабжения: а) 
печеночная артерия (приносит кровь, бо-

гатую кислородом, б) воротная вена, при-
носит венозную кровь от непарных орга-
нов брюшной полости - желудочно-

кишечного тракта, поджелудочной желе-
зы, селезенки. 

Основные функции печени:  
а) железистая (выработка желчи, со-

держащей желчные кислоты и пигменты, 
холестерин и др.; необходима для перево-
да жиров в состояние тонкодисперсной 
эмульсии, акти-вации липаз, всасывания 
жиров и витаминов, стимуляции мотори-
ки кишечника и торможения гнилостных 
процессов в нем). 

б) детоксикационная (барьерная, обез-
вреживание экзо-генных и эндогенных 
токсичных веществ, фагоцитоз инород-
ных частиц). 

в) метаболическая (участие в обмене 
углеводов, белков, липидов, витаминов, 
минеральных компонентов и др.). 

г) депонирующая (депо крови, витами-
нов, гли-когена, микроэлементов и др.). 

д) белоксинтезирующая (биосинтез 
сывороточных альбуминов, фиброгена и 
др.) 

Печень обладает высокой способно-
стью к регенерации. Фактически регене-
рация происходит из-за увеличения объё-
ма оставшихся клеток (Вишневский В. А. 
и др., 1993).  

Печень у человека состоит из двух 
долей: правой и левой. В правой доле 
выделяют ещё две вторичные доли: квад-
ратную и хвостатую. Масса печени взрос-
лого человека составляет 1200 – 1800 г. У 
человека за сутки образуется 150 – 1540 
мл желчи. 

Печень кролика составляет 4-4,5% 
массы тела (около 80-120 г). Особенности 
печени кролика: большие размеры, нали-
чие хвостатой и сосцевидной долей. В 
печени кролика различают шесть долей: 
левую латеральную (30,9%), левую меди-
альную (20,4%), правую (10%), квадрат-
ную или узкую среднюю (15%),  хвоста-
тую (18,7%) и сосцевидный отросток (5% 
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массы печени). Края печени часто с 
насечками (Алиев А.А. и др., 2002). 

Желчный пузырь небольших размеров 
вместе с содержащейся в нем желчью 
весит 1,7-2 г. Ввиду непрерывной работы 
пищеварительного аппарата за сутки у 
кролика выделяется большое количество 
желчи – 250-400 мл и больше. Она мало 
сгущается в желчном пузыре.  

Печень у морской свинки темно-

бурого цвета, объемистая, массой 18,5 - 
20 г, т.е. 3,9% массы тела. В печени мор-
ской свинки различают шесть долей: ле-
вую латеральную, левую медиальную, 
квадратную (небольших размеров), пра-
вую латеральную, правую медиальную и 
хвостовую, на которой находится вдавле-
ние для почки. Наибольшей является ле-
вая латеральная доля. По сравнению с 
другими животными печень морских сви-
нок имеет большое количество ретикуло-
эндотелиоцитов. Особенно много их в 
правой латеральной доле. 

Масса печени крысы от 6,5 г (у крысы 
массой 150 г) до 10-12 г (у крыс массой 
250 г), что составляет 4-6% массы живот-
ного. Печень имеет следующие доли: ле-
вую латеральную (самая большая), левую 
медиальную, правую медиальную, пра-
вую латеральную, хвостовую, на которой 
имеется вдавление от почки, и добавоч-
ную. В печени крысы  вырабатывается и 
выделяется за сутки в среднем 10-50 мл 
желчи. Отличительной особенностью 
является отсутствие желчного пузыря у 
данного вида животных. 

Печень мыши сильно изрезана и со-
стоит из четырех долей: левой латераль-
ной, левой медиальной, правой латераль-
ной (с хвостатым отростком), правой ме-
диальной (с сосцевидным отростком). 
Самая большая из долей — левая лате-
ральная. Масса печени взрослой мыши — 
1,0 – 1,9 г. Между левой медиальной  и 
правой медиальной долями находится 
желчный пузырь (Ноздрачев А.Д. и др., 
2012). 

Печень хомяка темно-коричневого 
цвета, состоит из шести долей: левой ла-
теральной (самой большой), левой меди-
альной, правой латеральной, правой ме-
диальной, хвостовой и квадратной, кото-
рые отчетливо отделены друг от друга. 
Относительная масса печени составляет 
1,2-3,3 г., что равно 5-6% массы тела жи-
вотного. 

Желчный пузырь обособлен, но имеет 
довольно малые размеры. Объем данного 
органа составляет порядка 0,2 мл. 

Сравнительная характеристика гепато-
биллиарной системы животных представ-
лена в таблице 5. 

Желчный пузырь у человека обычно гру-
шевидной формы, прилежит к нижней по-
верхности печени. В желчном пузыре раз-
личают дно, те-ло и шейку, которая, посте-
пенно суживаясь, переходит в пузырный 
проток. В начальной части пузырного про-
тока имеется 3-5 поперечных складок 
(клапаны Хайстера), а в шейке пузыря - 
кольцевой слой мышц - сфинк-тер Лют-
кенса. Будучи взаимосвязанными, они игра-
ют важную роль в функ-циональном отно-
шении. 

У мышей, морских свинок, хомяков, 
также как у человека имеется желчный 
пузырь. У крыс, как было сказано выше, 
желчный пузырь отсутствует (Kohn DF, 
Barthold SW., 1984). Главный проток же-
лезы (общий желчный проток) впа-дает в 
двенадцатиперстную кишку. Это означа-
ет, что у крыс, желчь поступает в двена-
дцатиперстную кишку непрерывно. Для 
сравнения, люди выделяют из желчного 
пузыря 2-22 мл желчи на кг массы тела в 
день (Dressman J.B., Yamada K., 1991), по 
сравнению с 40-200 мл желчи на кг массы 
тела в день секретируется непосредствен-
но из печени у крыс (Kararli Т.Т., 1989). 

Основными желчными кислотами, 
обнаруживаемыми в желчи человека, яв-
ляются холевая кислота (3α,7α,12α-

триокси-5β-холановая кислота), хенодез-
оксихолевая кислота (антроподезоксихо-
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Таблица 5 

Сравнительная характеристика гепатобиллиарной системы животных 

(Martinez M. et al., 2002, Riviere J.E., 1999, Erhlinger S., 1987)  

Вид 

Абсолютная 

 масса  
печени, г 

Относитель-
ная  

масса печени, 
% 

Количество 
долей  

печени 

Наличие 
желчно-

го  
пузыря 

Количество желчи,  
выделяемой в сутки, 

мл (мл/кг) 

Кролик 80-120 4-4,5 6 + 250-400 (83-133) 
Морская 
свинка 

18,5-20 3,9 6 + 140-145 (280-290) 

Крыса 6,5-12 4-6 6 - 10-50 (40-200) 
Мышь 1,0-1,9 5-6 4 + 20-25 (1000-1250) 
Хомяк 1,2-3,3 5-6 6 + 70-75 (700-750) 

Человек 1500 2-3 2 + 150 – 1540 (2-22) 
Примечание: значения выделенные курсивом, получены в нашей лаборатории 

Таблица 6 

Желчные кислоты у различных видов животных и человека (собственные данные и ли-
тературные данные (Аюшиева и др., 2009, Винокурова и др., 2015, Даминов и др., 2012) 

Вид 

Желчные кислоты, мг% 

Холе 
стерин Холевая Дезоксихолевая 

Хенодезоксихоле-
вая 

Сумма желч-
ных кислот 

Кролик 95±18 624±57 43±15 839±53 50±3 

Морская 
свинка 

67±15 Не обнаружена 277±29 361±42 
21 

18±4 

Крыса 
180-370 
288±29 

25-50 

49±4 

50-180 

90±13 
472±25 

15-30 

28±7 

Мышь 72±9 Не обнаружена 28±4 127±19 16±4 

Хомяк 81±10 Не обнаружена 293±46 409±37 28±5 

Человек 14 6 42 420 50 

Примечание: значения выделенные курсивом, получены в нашей лаборатории 

левая кислота, 3α,7α-диокси-5β-холановая 
кислота) и дезоксихолевая кислота 
(3α,12α-диокси-5β-холановая кислота). В 
значительно меньших количествах в жел-
чи обнаружены стереоизомеры холевой и 
дезоксихолевой кислот — аллохолевая, 
урсодезоксихолевая и литохолевая (3α-

маноокси-5β-холановая) кислоты.  
У человека желчные кислоты форми-

руются из холестерина в печени, затем 
они попадают в желчный пузырь, а отту-
да в кишечник. У крыс желчного пузыря 
нет [Kohn DF, Barthold SW., 1984], поэто-

му желчные кислоты в их организме вы-
деляются непосредственно в кишечник. У 
этих животных вырабатывается особая 
желчная кислота, которая у людей отсут-
ствует. Это α и β-мурихолевая кислота 
(Thomas J.N. et al., 1984; Луценко М.Т., 
2006).  

Считается, что именно благодаря ей 
крысы обладают способностью к быстро-
му выведению холестерина из организма. 
Данные различия проявляются в том, что 
крысы очень устойчивы к изменениям 
уровня сывороточного холестерина, а 
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люди нет. Кроме того, эти животные по-
чти не подвержены образованию бляшек 
в артериях в результате потребления пи-
щи (Stehbens W.E., 1986).  

7α-гидроксилаза имеет высокую ак-
тивность у крыс, поэтому в их желчи хо-
левой кислоты почти нет, дезоксихолевая 
кислота выводится с желчью. У человека 
этот фермент менее активен и дезоксихо-
левая кислота интенсивнее преобразуется 
в холевую, поэтому у человека в печени 
много холевой кислоты (Луценко М.Т., 
2006). 

Как известно, у крыс наиболее благо-
приятные, генетически обусловленные, 
условия обмена желчных кислот: высокое 
7α-дегидроксилирование дезоксихолевой 
кислоты и выведение ее из кишечника. 
Человек в этом отношении находится в 
менее выгодном положении: в его печень 
поступает много дезоксихолевой кисло-
ты, а гидроксилирование дезоксихолевой 
кислоты происходит медленно, что и спо-
собствует усиленному образованию холе-
вой кислоты (Луценко М.Т., 2006). 

В таблице 6 представлены литератур-
ные и собственные данные по количе-
ственному содержанию желчных кислот у 
различных видов лабораторных живот-
ных и человека.  

Поджелудочная железа 

Поджелудочная железа является глав-
ным источником ферментов для перева-
ривания пищи: трипсина, химотрипсина, 
панкреатической липазы и амилазы. Сек-
рет поджелудочной железы накапливает-
ся в междольковых протоках, которые 

сливаются с главным выводным прото-
ком, открывающимся в двенадцатиперст-
ную кишку. 

Между дольками вкраплены много-
численные группы клеток, не имеющие 
выводных протоков, например, островки 
Лангерганса. Клетки островков Лангер-
ганса функционируют как железы внут-
ренней секреции (эндокринные железы), 
выделяя непосредственно в кровоток 
глюкагон и инсулин, гормоны, регулиру-
ющие метаболизм углеводов. Эти гормо-
ны обладают противоположным действи-
ем: глюкагон повышает, а инсулин пони-
жает уровень глюкозы в крови. 

Протеолитические ферменты секрети-
руются в просвет ацинуса в виде зимоге-
нов (проферментов, неактивных форм 
ферментов) — трипсиногена и химотрип-
синогена. При высвобождении в кишку 
они подвергаются действию энтерокина-
зы, присутствующей в пристеночной сли-
зи, которая активирует трипсиноген, пре-
вращая его в трипсин. Свободный трип-
син далее расщепляет остальной трипси-
ноген и химотрипсиноген до их активных 
форм. Образование ферментов в неактив-
ной форме является важным фактором, 
препятствующим энзимному поврежде-
нию поджелудочной железы, часто 
наблюдаемому при панкреатитах. 

Гормональная регуляция экзокринной 
функции поджелудочной железы обеспе-
чивается гастрином, холецистокинином и 
секретином. 

У большинства позвоночных подже-
лудочная железа имеет компактное, реже 

Таблица 7 

Масса поджелудочной железы у человека и лабораторных животных, данные по  
животным, получены в нашей лаборатории  

Вид Масса поджелудочной железы, г 

Кролик 3,5-5 

Морская свинка 1,5-3,7 

Крыса 2-2,5 

Мышь 0,8-1,2 

Хомяк 2,5-3,6 

Человек 70-80 
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диффузное строение, состоит из рассеян-
ных долек или распространяется тонким 
слоем по брыжейкам и даже внедряется в 
ткань лежащих по соседству печени и 
селезенки [Шмальгаузен И.И., 1938, Ро-
мер А., Парсонс Т., 1992].  

Поджелудочная железа человека пред-
ставляет собой удлинённое дольчатое 
образование серовато-розоватого оттенка 
и расположена в брюшной полости поза-
ди желудка, тесно примыкая к двенадца-
типерстной кишке. Орган залегает в верх-
нем отделе на задней стенке полости жи-
вота в забрюшинном пространстве, рас-
полагаясь поперечно на уровне тел I—II 
поясничных позвонков. Состоит из голов-
ки, тела и хвоста, имеет разную форму, в 
т.ч.: вытянутую, языкообразную; согну-
тую, с оттянутой книзу головкой, молот-
кообразную; изогнутую углом или в виде 
буквы «Л». Длина железы взрослого че-
ловека — 14—22 см, ширина — до 3 см 
(в области головки), толщина — 2—3 см. 
Масса органа — около 70—80 г. 

Поджелудочная железа  у кролика 
разрозненная, малых размеров. Масса в 
среднем составляет 0,1 – 0,14% массы 
тела. Отдельные дольки по цвету напоми-
нающие жир, группируются и образуют 
правую долю (вернее правую лопасть), 
расположенную по ходу разветвления 
передней и задней двенадцатиперстно-

поджелудочной артерий, и левую долю 
(лопасть). 

Проток поджелудочной железы 
(ductus pancreaticus) впадает в восходя-
щую часть двенадцатиперстной кишки, 
отступая на 40 см от желудка (Алиев А.А. 
и др., 2002). 

В поджелудочной железе крысы раз-
личают головку, имеющую правую и ле-
вую доли. Длина поджелудочной железы 
составляет 3-5 см, ширина – 0,3 см, а ее 
средняя масса – 0,47 г. Расположена она в 
брыжейке. Левая доля прилегает к двена-
дцатиперстной кишке, правая лежит поза-
ди желудка. Через поджелудочную желе-

зу частично проходит желчный проток. 
Секрет поджелудочной железы по двум 
протокам поступает или непосредственно 
в двенадцатиперстную кишку, или в 
желчный проток. Он содержит ферменты 
– липазу и трипсин. Для крыс характерно 
то, что в поджелудочной железе в течение 
жизни могут образовываться новые пан-
креатические клетки. 

Поджелудочная железа крысы отлича-
ется от поджелудочной железы человека 
большей рыхлостью, изогнутостью и раз-
ветвленностью, имеет две крайние формы 
строения и топографии – молоткообраз-
ную и трилистника, когда ветви головки 
поджелудочной железы вдаются в смеж-
ные брыжейки (Петренко В.М., 2012а). 
При этом по источнику развития, законо-
мерностям органо- и гистиогенеза, струк-
турной организации поджелудочная же-
леза человека и белой крысы гомологич-
ны, что является обоснованием объектив-
ности экстраполяции на человека резуль-
татов экспериментальных исследований 
патологии данного органа у крысы 
(Пивченко Т.П., 2013). 

Поджелудочная железа мыши разме-
щается позади и кнаружи от желудка, 
сравнительно больших размеров. Масса 
ее у белой мыши массой 20-25 г. равна 
0,15 г. Состоит она из правой и левой до-
лей. Правая доля прилегает к двенадцати-
перстной кишке и направляется к при-
вратнику. Левая доля позади желудка и 
прилегает к селезенке (Ноздрачев А.Д. и 
др., 2012). 

Поджелудочная железа у хомяков рас-
тянута, головка ее расположена на каудо-
дорсальной поверхности желудка. Тело ее 
идет между желудком и двенадцатиперст-
ной кишкой, прилегая к двенадцатиперст-
ной кишке и селезенке; по восходящей 
части ободочной кишки хвостовой ча-
стью поджелудочная железа достигает 
левой почки. 

Альфа-клетки поджелудочной железы 
больших размеров с маленькими, ком-
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пактными бесцветными ядрами. Количе-
ство бета-клеток значительно меньше, 
они малых размеров с большими ядрами. 

Поджелудочная железа морской свин-
ки имеет очень сложное строение. Она 
сильно изогнута и разветвлена, особенно 
головка и хвост. 

Данный орган морской свинки имеет 3 
части: 1) дуоденальную – головка, охваче-
на двенадцатиперстной кишкой; 2) пило-
рическую – тело, лежит между пилориче-
ской частью желудка и двенадцатиперст-
но-тощекишечным изгибом; 3) желудочно
-селезеночную – хвост, протягивается 
вдоль большой кривизны тела желудка к 
селезенке. 

Хорошо выраженные ветви поджелу-
дочной железы у морской свинки, распо-
ложены на ее правом и левом концах, в 
расправленном состоянии отдаленно 
напоминают бабочку, в сложенном состо-
янии орган имеет S-образную форму, ко-
торая встречается у человека. Поджелу-
дочная железа у морской свинки менее 
изогнута, чем молоткообразная поджелу-
дочная железа у крысы. В отличие от че-
ловека и белой крысы, у морской свинки 
головка поджелудочной железы почти 
полностью окружена двенадцатиперстной 
кишкой и отграничена от желудка луко-
вицей двенадцатиперстной кишки 
(Петренко В.М., 2013а).  
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представленные данные демонстриру-
ют наличие большого числа различий в 
анатомии и физиологии желудочно-

кишечного тракта лабораторных живот-
ных и человека. Мы надеемся, что изло-
женный материал позволит исследовате-
лям более четко ориентироваться в вопро-
сах анатомо-физиологических особенно-
стей лабораторных животных, и приме-
нять данные знания при планировании 
исследований  на лабораторных живот-
ных, осуществлять выбор вида лаборатор-
ных животных в зависимости от задач 
исследования, применяя принцип 3R 

(replacement, reduction, refinement — заме-
щение, сокращение, усовершенствова-
ние). 
   Anatomical and physiological character-
istics of digestive tract in humans and la-
boratory animals. 
M. Makarova, A. Rybakova, Ya. Gush-
chin, V. Shedko, A. Muzhikyan, V. 
Makarov. 
ABSTRACT 

 The laboratory animals is widely used for 
clinical trials of drugs. When transferring the 
experimental data obtained from animals to 
humans will inevitably have problems relat-
ed to differences in anatomy and function of 
various organs, biochemical processes, the 
presence or absence of certain enzymes and 
hormones. 
The largest number of drugs today are dos-
age forms intended for oral (by mouth). This 
makes researchers when selecting experi-
mental animals more closely approach the 
digestive system compared in laboratory 
animals and humans. 
The most obvious questions in this case are: 
the speed of motility of the gastrointestinal 
(GI) tract in humans and laboratory animals, 
gastrointestinal sizes, the presence and activ-
ity of enzymes in the stomach and intestine, 
synthesis of digestive enzymes glands com-
position of intestinal microflora, metabolic 
pathways in the liver. And, although the gas-
trointestinal tract of people have a lot in 
common with most laboratory animals, espe-
cially at the level of microscopic observa-
tion, there are significant differences. There-
fore, in this article we have attempted to 
compare the features of digestive tract in 
humans and laboratory animals. 
We hope that the above material will allow 
researchers to more clearly guided in matters 
of anatomical and physiological characteris-
tics of laboratory animals and to apply this 
knowledge in the planning of studies on la-
boratory animals to carry out selection of the 
type of laboratory animals, depending on the 
objectives of the study, applying the princi-
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ple of 3R (replacement, reduction, refine-
ment - replacement, reduction, improve-
ment). 
Key words: pre-clinical studies, laboratory 
animals, the gastrointestinal tract, digestive 
organs. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ КОГНИТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ 
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-к.м.н.,  

Макарова М.Н.1-д.м.н., Макаров В.Г.1-д.м.н. 
1 - Санкт-Петербургский институт фармации; 2 – Институт фармакологии им. А.В. Валь-

дмана ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова; 3 – Институт эволюционной физиологии и 
биохимии им. И.М. Сеченова, РАН. 

РЕФЕРАТ 

Когнитивные функции или методы познания, в широком 
смысле, включают в себя процессы восприятия, обуче-
ния и памяти, то есть, все способы, при помощи кото-
рых воспринимается информацию о мире с помощью 
органов чувств, а также процесс обработки этой инфор-
мации, ее удержание в памяти и процесс принятия реше-
ния. Когнитивные функции являются результатом слож-

ных взаимодействий различных нейромедиаторных систем и, таким образом, не могут 
быть всесторонне изучены с помощью относительно простых моделей in vitro. Модели 
когнитивных нарушений на экспериментальных животных являются критически важны-
ми для определения нейрональных основ обучения, памяти и внимания, а также для изу-
чения эффективности потенциальных лекарственных препаратов. При моделировании 
когнитивных нарушений чаще всего используют млекопитающих, например, обезьяны, 
крыс и мышей. Однако разрабатываются новые, дополнительные модели с использова-
нием других классов животных, например, рыб (Danio rerio), насекомых (Drosophila) и 
плоских червей, которые могут играть важную роль, как в скрининге потенциальных 
токсических или терапевтических соединений, так и определения нейромолекулярных 
механизмов, лежащих в основе когнитивной функции. 

Ключевые слова: когнитивные нарушения, ноотропные препараты, экспери-
ментальные модели. 

ВВЕДЕНИЕ 

Когнитивные функции или методы 
познания, в широком смысле, включают в 
себя процессы восприятия, обучения и 
памяти, то есть, все способы, при помощи 
которых воспринимается информацию о 
мире с помощью органов чувств, а также 
процесс обработки этой информации, ее 
удержание в памяти и процесс принятия 
решения. Когнитивные функции реализу-
ются в результате сложных взаимодей-
ствий различных нейромедиаторных си-
стем, поэтому для изучения базовых 
нейрофизиологических механизмов, опо-

средующих когнитивные функции, в экс-
перименте используются самые разнооб-
разные подходы, моделирующие отдель-
ные составляющие процесса. 

Для изучения механизмов обучения, 
памяти и внимания, а также для исследо-
вания эффективности потенциальных 
лекарственных препаратов критически 
важным является корректный выбор экс-
периментальных моделей. Ни один из 
существующих на сегодняшний день ме-
тодических подходов при изолированном 
применении, не может дать исчерпываю-
щий ответ об эффективности того или 
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иного препарата. Именно поэтому при 
исследовании специфической фармаколо-
гической активности веществ, потенци-
ально обладающих влиянием на когни-
тивные функции мозга, целесообразно 
при разработке дизайна эксперимента 
использовать несколько методик, с тем, 
чтобы по возможности максимально пол-
но изучить спектр фармакологической 
активности исследуемого препарата.  

Методология изучения когнетив-
ных функций в эксперименте 

В эксперименте изучение когнитив-
ных функций может проводиться как на 
здоровых, интактных животных, так и на 
животных с модельной патологией. Пер-
вый подход – изучение когнитивных 
функций на здоровых животных - исполь-
зуется для изучения эффективности но-
вых соединений. В частности, так может 
быть оценена эффективность ноотропных 
препаратов, которые обладают способно-
стью улучшать процессы обучения и па-
мяти, когнитивные, интеллектуальные 
функции, как у здоровых лиц, так и у лю-
дей, страдающих различными заболева-
ниями нервной системы.  

Обычно эксперимент строится таким 
образом, чтобы в ходе процесса повыша-
лась сложность выполняемой задачи. 
Именно влияние на успешность решения 
усложненной задачи является мерой эф-
фективности исследуемого препарата. 
Например, тест, который оценивает зри-
тельное внимание, может быть усложнен 
путем присоединения трудно заметных 
или отвлекающих стимулов. В тестах, 
оценивающих рабочую память, степень 
сложность может быть увеличена путем 
добавления предметов или условий, кото-
рые необходимо запомнить или путем 
увеличения временного интервала между 
стимулом и реакцией.  

Однако в случае изучения эффектив-
ности ноотропных препаратов на здоро-
вых животных, механизмы, вовлекаемые 
в развитие нарушений, не затрагиваются. 

Допускается, что когнитивные функции 
могут опосредоваться, в целом, сходным 
образом, как у здоровых, так и у людей, 
страдающих психическими заболевания-
ми. Однако важно отметить, когда изуча-
ются когнитивные функции, как резкое 
их усиление, так и снижение может рас-
сматриваться как патология. Так, напри-
мер, чрезмерно сконцентрированное вни-
мание может быть причиной отвлекаемо-
сти у шизофреников, тогда как изменения 
в противоположную сторону характери-
зуют нарушения, наблюдаемые при бо-
лезни Альцгеймера. Это как раз может 
объяснять наблюдаемую в эксперименте 
обратную U-образную зависимость кри-
вой «доза-эффект» многих ноотропных 
препаратов. Поэтому лечение, которое 
может быть полезно для людей, страдаю-
щих психическими нарушениями, может 
не иметь эффекта или, наоборот, отрица-
тельно воздействовать на здоровых лю-
дей. Альтернативным подходом к изуче-
нию когнитивных функций на здоровых 
животных является изучение эффектив-
ности препаратов на животных с модель-
ной патологией. В этом случае использу-
ются изначально здоровые животные, на 
которых моделируется определенная па-
тология. Воспроизводятся отдельные сим
-птомы заболеваний, которые, в конечном 
счете, ведут к развитию когнитивного 
дефицита. В данном случае высок риск 
получения ложно негативных результа-
тов, так как манипуляции, которые ведут 
к формированию патологии, не воспроиз-
водят всецело патогенез заболевания. 
Поэтому терапевтический эффект может 
реализоваться не через те механизмы, 
которые действительно  вовлечены в па-
тогенез изучаемого заболевания. Очевид-
но, что препарат, который улучшает ко-
гнитивные функции в норме, может и не 
быть эффективным при патологии, по-
скольку при патологии препарат не будет 
влиять на субстрат, вовлеченный в ее 
формирование. Например, если агонист 
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какого-то гипотетического рецептора 
улучшает память в норме, то при патоло-
гии, в основе которой лежит нарушение 
функционирования данного рецептора, 
препарат не подействует, так как мишень 
его действия будет отсутствовать [1]. 

К сожалению, существующие экспе-
риментальные модели не могут в полной 
мере отразить весь спектр когнитивных 
функций человека. Это относится и к мо-
делям, которые воспроизводят дефицит 
когнитивной функции, и к моделям, в 
которых поведение интерпретируется в 
терминах обучения и памяти. Поэтому 
для изучения эффективности новых ле-
карственных кандидатов используется 
довольно широкий арсенал методологи-
ческих подходов, поскольку ни одна ме-
тодика, будучи использована в един-
ственном варианте, не может в полной 
мере претендовать на получение исчер-
пывающей информации о возможной эф-
фективности изучаемого препарата.  

На сегодняшний день разработано 
довольно много моделей, воспроизводя-
щих когнитивный дефицит. Все эти моде-
ли можно условно разделить на пять 
групп [2]:  
1.фармакологические модели;  
2.модели, в основе которых лежит ло-
кальное разрушение структур мозга или 
диссоциация связей между структурами, 
в том числе и с помощью химических 
агентов;  
3.генетические модели;  
4.модели, в которых причиной когнитив-
ного дефицита являются нейродегенера-
тиные нарушения, обусловленные есте-
ственным старением организма; 
5. модели, в которых когнитивный дефи-
цит является сопутствующим симптомом 
другого заболевания.  

Поскольку все эти модели воспроизво-
дят лишь часть симптоматики, наблюдае-
мую в клинике, не удивительно, что все 
экспериментальные модели имеют огра-
ничения в плане тестирования новых ле-

карственных кандидатов. 
1.Фармакологические модели 

Фармакологические модели являются 
наиболее часто используемыми моделями 
когнитивной дисфункции, и особенно 
ценны для определения того, какие имен-
но нейромедиаторные системы участвуют 
в реализации определенных аспектов ко-
гнитивных функций, таких как обучение, 
память и внимание. Фармакологические 
модели также являются ключевыми для 
тестирования препаратов, потенциально 
улучшающих когнитивную функцию, как 
в норме, так и при лечении когнитивных 
нарушений при болезни Альцгеймера, 
при синдроме дефицита внимания и гипе-
рактивности (СДВГ), болезни Паркинсо-
на и шизофрении.  

Основную роль в реализации когни-
тивных функций играет ацетилхолиновая 
система (мускариновые и никотиновые 
холинергические рецепторы). Важность 
холинергической активности в головном 
мозге в процессах обучения и памяти бы-
ла признана более чем 30 лет назад, когда 
было обнаружено, что относительно низ-
кие дозы антагонистов мускариновых 
ацетилхолин-рецептора (например, алка-
лоиды белладонны - атропин и скопола-
мин) вызывали проходящий когнитивный 
дефицит у молодых добровольцев, кото-
рый напоминал клиническую картину, 
наблюдаемую у пожилых людей [1].  

Последующие клинические исследова-
ния показали, что антимускариновые пре-
параты могут нарушать внимание, усвое-
ние новой информации и консолидацию 
памяти [1]. В более поздних исследовани-
ях было выявлено, что скополамин изме-
няет определенные характеристики элек-
троэнцефалограммы у человека (напри-

мер, дельта, тета, альфа и бета-актив-

ности), которые имитируют некоторые из 
наблюдаемых изменений у пациентов с 
болезнью Альцгеймера. В настоящее вре-
мя среди фармакологических моделей 
когнитивных нарушений широко приме-
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няется скополаминовая модель. Введение 
скополамина экспериментальным живот-
ным, в определенных дозах, ведет к нару-
шению процессов обучения и памяти [3]. 
Исследуемый препарат, в случае, если он 
обладает свойствами улучшать когнитив-
ные функции, предотвращает эти наруше-
ния. 

Данные, полученные за последние три 
десятка лет, показали, что возбуждающая, 
глутаматергическая система, также вовле-
чена в процессы обучения и памяти, в 
основном, посредством модуляции актив-
ности NMDA (N-метил-D-аспартат) ре-
цепторов. Процессы синаптической пла-
стичности в целом, и обучение, и память 
в частности, во многом базируются на 
механизмах, в которых NMDA-рецеп-

торный комплекс играет ключевую роль. 
Очевидно, что антагонисты NMDA-

рецепторов должны нарушать память и 
ухудшать обучение. Действительно, вве-
дение таких веществ как дизоцилпин (МК
-801), фенциклидин или кетамин, нега-
тивно сказывается на памяти и обучении 
(например, долговременная потенциация 
в гиппокампе, пространственное обуче-
ние в водном лабиринте Морриса). Име-
ются данные о способности блокаторов 
NMDA-рецепторов ухудшать выработку 
стереотипов поведения, основанных на 
пространственной и временной памяти, и 
замедлять выработку классических услов-
норефлекторных реакций. Интересно, что 
в умеренных дозах, нарушающих выра-
ботку, антагонисты NMDA-рецепторов не 
ухудшают воспроизведение уже вырабо-
танных реакций. Такие данные были по-
лучены на моделях пространственной 
памяти в водном лабиринте, усиления 
стартл-реакции, обусловленного аверсив-
ной стимуляцией, а также для электрофи-
зиологического коррелята обучения и 
памяти — долговременной потенциации 
[1]. 

Воздействие на NMDA-рецепторы 
глутатматергической системы дезоцилпи-

ном или фенциклидином рассматривается 
как один из подходов, моделирующих 
отдельные симптомы шизофрении [4,5]. 

Моделирование синдрома когнитив-
ных нарушений также можно воспроизве-
сти у экспериментальных животных по-
средством введения веществ, обладаю-
щих наркогенным потенциалом. Одним 
из примеров может служить применение 
этанола, после введения, которого разви-
ваются разнообразные нарушения когни-
тивной функции. 

Много информации о возможных пу-
тях фармакологического воздействия бы-
ло получено из исследований, проводи-
мых в сфере нейроповеденческой токси-
кологии. Например, моделирование когн-
тивного дефицита после воздействия 
свинца или ртути достаточно хорошо вос-
производится у обезьян и грызунов [1].  

В целом, результаты многочисленных 
экспериментальных исследований ясно 
показывают, что для реализации когни-
тивных процессов в полной мере, необхо-
димо нормальное функционирование не 
только практически всех нейромедиатор-
ных систем, но также и систем внутри-
клеточного сигналлинга, гормонов. По-
этому спектр фармакологических воздей-
ствий, приводящих к когнитивным нару-
шениям широк, и арсенал подобных ве-
ществ постоянно расширяется. 

2. Локальное разрушение структур 
мозга 

Моделирование нейротравмы у живот-
ных вызывает когнитивные нарушения, 
которые достаточно схожи с нарушения-
ми после перенесенной травмы у челове-
ка. Данный методологический подход 
имеет неоспоримую ценность в плане 
изучения конкретных нейрональных суб-
стратов, которые лежат в основе форми-
рования патологии или задействованы в 
реализации когнитивных функций.  

Экспериментальные подходы могут 
включать в себя воздействие давлением 
жидкости на твердую мозговую оболочку 
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(fluid percussion model of brain injury), 
травма может быть нанесена механически 
(weight-drop injury models). Все эти мани-
пуляции ведут к формированию когни-
тивного дефицита, выражающегося в сни-
жении обучения и памяти. В первом слу-
чае модель воспроизводима на различных 
видах лабораторных животных, в том 
числе собаках, кошах, кроликах, овцах, 
свиньях, второй подход используется, в 
основном, на грызунах. 

К данной группе моделей можно отне-
сти и экспериментальные модели клини-
ческих форм ишемии, результатом кото-
рых является снижение функционирова-
ния отдельных областей мозга.  

При формировании морфологических 
повреждений структур мозга также ис-
пользуют химические агенты, которые 
вводят в определенные структуры мозга, 
тем самым достигая полного или частич-
ного разрушения нейрональных связей. 
Так, например, одним из подходов, позво-
ляющих моделировать ряд симптомов, 
наблюдаемых при шизофрении, является 
метод, при котором на 7-й день после 
рождения у крысят в область вентрально-
го гиппокампа (что соответствует области 
переднего гиппокампа у человека) вводят 
нейротоксин – иботеновую кислоту. По-
веденческие аномалии возникают после 
полового созревания и включают в себя 
социальный дефицит, увеличение агрес-
сивности, нарушения пространственного 
обучения и памяти, увеличенный локомо-
торный ответ на стрессовый стимул, уве-
личенную чувствительность к агонистам 
дофаминовых рецептров и др. [6]. 

3.Генетические модели 

В данную группу могут быть отнесе-
ны подходы, в которых  используют ли-
нейных животных, например, спонтанно 
гипертензивных крыс, как модельных 
животных в экспериментах по изучению 
нарушения внимания. Однако особенно 
большое внимание уделяется получению 
различных трансгенных животных с це-

лью моделирования различных аспектов 
патологий нервной системы. В экспери-
ментах используют мышей со спонтанны-
ми мутациями по определенным генам, 
или такие мутации вызывают химически-
ми агентами. 

Так, например, в числе первых генов, 
вовлеченных в развитие шизофрении, 
был выявлен ген DISC1 (disrupted-in-

schizophrenia 1). DISC1 - это синаптиче-
ский белок, который экспрессируется на 
этапе раннего развития и играет ключе-
вую роль в пре- и постнатальном разви-
тии нервной системы. Ряд исследований 
показал связь между функциональной 
активностью этого гена и развитием ши-
зофрении. Были получены трансгенные 
мыши, нокаутные по данному гену, кото-
рые широко используются для изучения 
механизмов развития психических забо-
леваний [7].  

Идентификация Aβ белка как основно-
го компонента амилоидных бляшек, фор-
мирующихся при болезни Альцгеймера, и 
последующие работы, которые показали, 
что мутации, которые встречаются по 
гену прекурсора белка амилоида (the amy-
loid precursor protein (APP)) могут быть 
вовлечены в патогенез этого заболевания, 
интенсифицировали процесс создания 
соответствующих трансгенных APP мы-
шей. В 1995 году после ряда неудачных 
попыток, были получены мыши, у кото-
рых происходит отложение амилоида по 
типу, сходному с наблюдаемым при бо-
лезни Альцгеймера [8]. 

Однако, несмотря на несомненную 
ценность, которую представляют данные 
модели, они, как и все другие,  позволяют 
воспроизводить лишь отдельные аспекты 
нормы и патологии когнитивной функ-
ции.  

4.Старение 

Исследования старения, особенно у 
долгоживущих видов животных, таких 
как обезьяны, воспроизводят клинические 
признаки когнитивных нарушений, вы-
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званные процессом старения, и служат 
прекрасной основой для разработки но-
вых методов лечения и новых лекарств. 
Большой опыт работы с приматами пока-
зывает, что с возрастом у обезьян, как и у 
людей, происходит снижение когнитив-
ных функций. [9]. Изучение механизмов 
этого процесса именно на обезьянах, в 
отличие, например, от грызунов, имеет 
неоспоримое преимущество именно в 
плане возможности трансляции получен-
ных данных в клинику. 

Однако, учитывая достаточно боль-
шую продолжительность жизни прима-
тов, эти исследования являются весьма 
дорогими с экономической точки зрения 
и могут быть выполнены лишь в ограни-
ченном количестве лабораторий. Именно 
поэтому исследования механизмов старе-
ния широко проводятся и на других видах 
животных, в основном, на грызунах. Од-
ним из таких подходов, который также 
может быть отнесен к данной группе, 
является изучение когнитивного дефици-
та, вызванного связанным со старением 
снижением уровня половых гормонов 
[10]. 

5. Модели когнитивного дефицита, 
вызванного соматическим заболеванием  

Давно известно, что такие заболевания 
как диабет, могут стать причиной разви-
тия когнитивного дефицита [11,12]. В 
эксперименте показано, что у животных 
при индукции экспериментального сахар-
ного диабета, например введением стреп-
тозотоцина, наблюдается когнитивный 
дефицит, при котором страдают такие 
функции как обучение и память [13]. 

На кроликах разработана модель раз-
вития атеросклероза, на фоне которого 
развиваются когнитивные нарушения 
[14]. Для этого кролики содержатся на 
диете с высоким содержанием холестери-
на. Иммуногистохимически показано, что 
подобная диета вызывает нейрональный 
апоптоз в гипокампе, что может стать 
причиной когнитивных нарушений.  

Таким образом, существует довольно 
разнообразный спектр моделей, позволя-
ющих воспроизводить когнитивный де-
фицит. Однако в отличие от клинической 
ситуации, где мерой эффективности пре-
парата может быть оценка «стало ли па-
циенту лучше или хуже», – в эксперимен-
тальных исследованиях такой подход 
невозможен. Какой бы методологический 
подход не был выбран для моделирова-
ния нарушений, необходимо выбрать 
систему оценочных тестов, с помощью 
которых будет проведен анализ эффек-
тивности препарата. 

Когнетивные тесты 

При оценке эффективности препара-
тов успешность проведенного исследова-
ния во многом зависит от выбора подхо-
дящего метода тестирования. При выборе 
метода необходимо максимально прибли-
зиться к соответствию между экспери-
ментальным подходом и планируемыми 
показаниями к клиническому примене-
нию препарата. В идеале, моделирование 
когнитивных нарушений у животных 
может обеспечить прогнозирование кон-
кретных состояний, для которых соеди-
нения будут наиболее полезны. Суще-
ствует ряд подходов, при которых полу-
ченные результаты имеют высокое соот-
ветствие с клиническими данными. 
Например, один из таких подходов это 
изучение наиболее примитивных или 
элементарных процессов, лежащих в ос-
нове реализации когнитивных функций, 
которые можно измерить как у живот-
ных, так и у человека. Примером может 
стать регистрация вызванных предъявле-
нием слуховых стимулов потенциалов, 
регистрируемых с помощью электроэнце-
фалограммы (ЭЭГ). Мигательный ре-
флекс представляет собой другой пример 
реакции, которая легко воспроизводится, 
и у животных, и у человека. Интересно, 
что нарушения обусловливания мига-
тельного рефлекса наблюдается и при 
болезни Альцгеймера, что говорит о це-
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лесообразности использования данного 
метода для изучения когнитивных функ-
ций и эффективности прокогнитивных 
препаратов.  

Но, как уже отмечалось, многие ко-
гнитивные функции уникальны для чело-
века и не могут быть воспроизведены в 
полной мере на животных. Поэтому вы-
бор определенного набора тестов при 
изучении эффективности новых веществ 
является самой сложной задачей при  до-
клиническом исследовании. Поскольку 
спектр применения, например, ноотроп-
ных средств очень широк (сенильная де-
менция, в том числе болезнь Альцгейме-
ра, острые и хронические нарушения моз-
гового кровообращения, острое и хрони-
ческое утомление, синдром хронической 
усталости, стресс, болевые синдромы, 
астено-депрессивный и тревожно-

депрессивный синдромы, невротические 
расстройства, вегето-сосудистая дистония 
и др.), выбор экспериментальных моделей 
для изучения специфической фармаколо-
гической активности препаратов также 
должен быть достаточно полным для под-
тверждения их активности. 

На данный момент времени существу-
ет множество тестов и их модификаций, 
позволяющих изучать различные виды 
памяти и обучение. 

Модели для изучения пространствен-
ной памяти и обучения 

Самыми распространенными тестами, 
которые позволяет оценить нарушение 
пространственной памяти, например, в 
результате обширного ишемического ин-
сульта, является водный лабиринт Мор-
риса [15] и восьми-лучевой (радиальный) 
лабиринт.  

В случае с водным лабиринтом, для 
демонстрации наличия улучшающего 
обучение эффекта тестируемого веще-
ства, применяется протокол без предвари-
тельного ознакомления, ведущий к исход-
но низкому уровню обучаемости. Режим 
с предварительным ознакомлением при-

меняется, когда в задачу исследования 
входит выявление роли той или иной ме-
диаторной системы (в частности холинер-
гической) в реализации эффекта изучае-
мого вещества. При проведении теста в 
многолучевом лабиринте оценивается 
спонтанное исследовательское поведение 
и эффективность «стратегии патрулиро-
вания» у грызунов.  

При помощи данных тестов можно 
оценить способность к обучению, а также 
способность сохранять приобретенную 
информацию в течение определенного 
времени. Существенным плюсом данных 
методик является автоматизированный 
сбор данных. Однако, такой фактор, как 
высокая стрессируемость животных при 
помещении в воду, может негативно вли-
ять на результаты.  

Модели для изучения ассоциативного 
обучения и памяти 

Наиболее распространенными тестами 
по оценке ассоциативного обучения явля-
ются методы выработки условного ре-
флекса активного избегания (УРАИ) 
(Active avoidance) и условного рефлекса 
пассивного избегания (УРПИ) (Passive 
avoidance).  

Суть метода УРАИ состоит в том, что 
животное, помещенное в челночную ка-
меру, состоящую из двух разделенных 
перегородкой с дверцей отделений, име-
ющих электрифицированный пол, должно 
обучиться реагировать на условный сти-
мул (свет, звук), предъявление которого 
ассоциируется с электроболевым раздра-
жением, подаваемым через электродный 
пол поочередно то в одном, то в другом 
отделении. Чтобы не получить болевое 
раздражение, животное должно обучить-
ся перебегать в другой отсек камеры во 
время действия условного сигнала 
(условный рефлекс). Например, ноотроп-
ные препараты ускоряют выработку 
условного рефлекса активного избегания.  

Выработка УРПИ может проходить по 
следующей схеме: помещенное в осве-
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щенный отсек животное довольно быстро 
переходит через дверь в затемненный 
отсек (норковый рефлекс грызунов) и 
затем получает там электрокожное раз-
дражение через электродный пол. Элек-
троболевое раздражение наносится либо в 
течение определенного времени, для чего 
дверца закрывается заслонкой, либо до 
тех пор, пока животное не возвратится в 
освещенный отсек через оставшуюся от-
крытой дверцу. В том и другом случаях 
животное должно обучиться не заходить 
в темную камеру, где оно получило боле-
вое раздражение, и пассивно избегать 
неприятную ситуацию, находясь в свет-
лом отсеке. Основными преимуществами 
теста УРПИ является быстрота выработки 
рефлекса (обучение с одной пробы) и воз-
можность дифференцированно воздей-
ствовать на различные фазы памяти. Для 
получения данных о влиянии вещества на 
различные фазы памяти, например, на 
процесс ввода и первоначальной обработ-
ки информации, вещество вводится непо-
средственно перед процедурой обучения, 
а проверка эффективности обучения осу-
ществляется через 24 ч. Для получения 
данных о влиянии вещества на процесс 
консолидации, вещество вводится непо-
средственно после процедуры обучения, а 
проверка также осуществляется через 24 
ч. Для получения данных о влиянии ве-
щества на процесс извлечения информа-
ции (долговременная память) вещество 
вводится перед воспроизведением ре-
флекса (через 24 ч после обучения). Те-
сты для оценки процессов запоминания 
также проводят на фоне амнезии, вызван-
ной максимальным электросудорожным 
шоком или введением скополамина. Ноо-
тропный эффект выражается в устране-
нии амнезирующего действия электрошо-
ка или скополамина.  

Как и в предыдущих тестах, сбор дан-
ных осуществляется автоматически. Но 
также существуют и минусы у данных 
тестов, которые заключаются в высокой 

стрессируемости экспериментальных жи-
вотных в ходе проведения тестирования.  

Модели для тестирования рабочей 
памяти  

При тестировании функций рабочей 
памяти может быть использован метод 
распознавания новых объектов (Novel 
Object Preference, NOP). Один из возмож-
ных протоколов заключается в следую-
щем. Эксперимент разбивается на 3 фазы. 
Первая фаза - тренировка. В течение 3-х 
дней по 15 минут крысе предоставляют 
два одинаковых объекта, например, дере-
вянных цилиндра. Затем, через 1 день 
животному предоставляют «старый» объ-
ект (цилиндр) и новый (например, куб). 
Животные будут тратить больше време-
ни, исследуя новый стимул (предмет), 
чем стимулы (предметы), которые ранее 
были ими уже исследованы. 

В 1950 году Берлайн (Berlyne) [16] 
показал, что новый стимул (новый объект 
для исследования) для животного приво-
дит к сенсомоторному ответу, который 
можно назвать «любопытством», и, если 
предъявление нового стимула продолжа-
ется во времени, то «любопытство» жи-
вотного уменьшается. Поэтому крысы 
будут тратить больше времени, исследуя 
новый стимул (предмет), чем стимулы 
(предметы), которые ранее уже ими были 
исследованы и, соответственно, экспери-
ментальные животные будут тратить 
меньше времени, исследуя предмет при 
повторном предъявлении [17].  

Как и в любом другом случае, данный 
метод имеет свои плюсы и минусы. К 
плюсам следует отнести возможность 
много раз повторять сессии, меняя объек-
ты; возможность делать пре- и пост-

тестирование. К минусам относиться 
большая зависимость от окружающего 
пространства и среды, вариабельность 
между поведенческими лабораториями, 
влияние на результаты самого исследова-
теля, и типа предоставляемых объектов.  

Выбор вида лабораторных живот-
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ных 

При моделировании когнитивных 
нарушений и изучении эффективности 
новых препаратов чаще всего используют 
млекопитающих, например, обезьян, крыс 
и мышей. Однако разрабатываются но-
вые, дополнительные модели с использо-
ванием других классов животных, напри-
мер, рыб (Danio rerio), насекомых 
(Drosophila) и плоских червей. Эти экспе-
риментальные модели могут играть важ-
ную роль, как в скрининге новых лекар-
ственных препаратов, так и в определе-
нии нейромолекулярных механизмов, 
лежащих в основе когнитивных функций. 

Изучение когнитивных функций на 
грызунах 

Без сомнения, грызуны, вид лабора-
торных животных наиболее часто исполь-
зуемых как для изучения механизмов, 
лежащих в реализации когнитивных 
функций, так и для изучения фармаколо-
гической активности новых препаратов.  

Несомненно, в использовании грызу-
нов есть ряд преимуществ: относительная 
дешевизна экспериментов, наличие боль-
шого количества высокотехнологичного 
оборудования, позволяющего осуществ-
лять различные манипуляции, разрабо-
танные и валидированные протоколы. 
Также с появлением генетических моде-
лей (трансгенные мыши и крысы) спектр 
возможностей для использования данного 
вида животных в эксперименте расши-
рился. В качестве ограничений, необходи-
мо отметить то, что ни одна из существу-
ющих моделей не может воспроизвести в 
полной мере клиническую ситуацию, а 
для моделирования патологии необходим 
набор методик, позволяющих оценить 
влияние препарата на различные когни-
тивные проявления (память, обучение, 
внимание и т.д.). 

Изучение когнитивных функций на 
приматах 

Различные виды приматов являются 
наиболее ценным объектом исследования 

в биомедицине с точки зрения переноса 
полученных данных в клинику. Особенно 
интерес к этим животным возрос, когда 
были получены первые трансгенные жи-
вотные [18]. Различные виды обезьян ис-
пользуются для изучения нейромедиатор-
ных механизмов, опосредующих когни-
тивные функции, для изучения эффектив-
ности препаратов [19,20]. Изучение пове-
дения различных видов макак, в особен-
ности Macaca mulatta (резус), играет 
огромную роль в понимании анатомиче-
ских и молекулярных субстратов, опосре-
дующих когнитивные функции. Многие 
невербальные когнитивные клинические 
тесты адаптированы для применения у 
приматов. Множество оперантных мето-
дик, с помощью которых могут быть изу-
чены память и внимание, применимы к 
этим животным. 

Изучение когнитивных функций на 
кроликах 

В плане исследования когнитивных 
функций использование кроликов имеет 
свои преимущества, например, перед гры-
зунами, в тех исследованиях, где целью 
является изучение структур мозга, кото-
рые опосредуют те или иные процессы, а 
также изучение молекулярных основ реа-
лизации когнитивных функций.  

Также кролики успешно используются 
в экспериментах, в которых когнитивный 
дефицит формируется в результате раз-
личных патологий, как например, на фоне 
развития атеросклероза, и выраженного в 
развитии нейронального апоптоза в гип-
покампе [14].  

Содержание кроликов на высокохоле-
стериновой диете или на диете, включаю-
щей следовые количества меди, ведет к 
развитию нейропатологических наруше-
ний, характерных для болезни Альцгей-
мера. Эти нарушения на поведенческом 
уровне выражаются в нарушении обу-
словливания мигательного рефлекса, что 
наблюдается и в клинике у больных этих 
заболеванием. При гистопатологическом 
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исследовании у кроликов обнаруживают-
ся значительные потери нейронов во 
фронтальной коре, гиппокапе, мозжечке. 
Это может свидетельствовать о целесооб-
разности использования данных моделей 
для изучения механизмов развития и стра-
тегий лечения болезни Альцгеймера и 
других психопатологических состояний 
[21]. Различные хирургические манипуля-
ции, конечным итогом которых является 
нарушение кровоснабжения определен-
ных отделов мозга (например, в результа-
те ишемии сосудов) так же широко ис-
пользуют для индукции когнитивного 
дефицита [22].  

Изучение когнитивных функций на 
рыбах 

Все более востребованными становят-
ся экспериментальные исследования в 
области нейробиологии, проведенные на 
рыбах. За последнее десятилетие аквари-
умные рыбки Danio rerio (zebrafish) стали 
довольно распространённым объектом 
изучения в поведенческой фармакологии. 
Использование этого вида животных как 
бы заполняет пробел между исследовани-
ями in vitro и in vivo. К тому же неоспори-
мы экономические преимущества исполь-
зования этого вида животных, по сравне-
нию, с грызунами, не говоря уже о более 
высокоорганизованных лабораторных 
животных. Все это привело к разработке 
протоколов исследований, позволяющих 
изучать, как когнитивные функции на 
этом объекте, так и эффекты препаратов, 
влияющих на функционирование нервной 
системы. [23, 24]. 

Многие экспериментальные подходы, 
разработанные на грызунах, были адапти-
рованы для рыб (zebrafish): тесты, измеря-
ющие локомоторную активность, тревож-
ное поведение, социальное поведение и 
др. При изучении когнитивных функций 
ряд тестов позволяет оценивать простран-
ственную рабочую память. Все это делает 
это объект ценным именно для скрининга 
психоактивных веществ [25]. 

Изучение когнитивных функций на 
мухах 

В последнее время появились убеди-
тельные доказательства целесообразности 
использования беспозвоночных для оцен-
ки эффективности психотропных ве-
ществ. Например, Drosophila melano-
gaster успешно используется в качестве 
объекта изучения процессов обработки 
зрительной информации, двигательной 
активности. Данный объект является цен-
ным для психофармакологии с точки зре-
ния поведения различных генетических 
манипуляций. Нарушение в дофаминер-
гической передаче у дрозофил, ведет к 
формированию нарушений поведения. 
Поэтому данная модель имеет высокий 
потенциал для изучения механизмов до-
фаминергической передачи in vivo. Доста-
точно обширный поведенческий репер-
туар, а также возможность генетических 
манипуляций, открывает перспективы для 
моделирования и изучения молекулярных 
механизмов неврологических нарушений 
[26,27]. 

Таким образом, тесты на грызунах, 
позволяющие изучать когнитивные функ-
ции, являются тестами первого выбора. 
Среди этих тестов часто используют вод-
ный лабиринт Морриса, который позво-
ляет изучать пространственную память и 
обучение, условный рефлекс пассивного 
избегания. Хотя есть детали, которые 
необходимо иметь в виду. Так вещества, 
влияющие на болевую чувствительность, 
на уровень тревожности, вызывающие 
моторные нарушения могут влиять на 
регистрируемые параметры и воспроизво-
дить прокогнитивный эффект, который 
таковым не является. Также показано, 
что, например, условный рефлекс пассив-
ного избегания, не обладает предиктив-
ной валидностью в полной мере: ряд но-
вых субстанций, которые показали свою 
эффективность в этой методике, не имели 
клинического эффекта при дальнейшем 
изучении [28]. Поэтому при проведении 



Международный вестник ветеринарии, № 1, 2016 г. 

- 115 - 

доклинического исследования препара-
тов, потенциально обладающих ноотроп-
ной активностью, необходимо использо-
вать взаимно дополняющие методологи-
ческие подходы. При этом при грамотном 
планировании исследования даже исполь-
зование только грызунов может дать до-
статочно полную информацию о предпо-
лагаемой клинической эффективности 
препарата.  

Modeling of cognitive impairment.  
Shekunova E., Kashkin V., Makarova 

M., Makarov V.  
ABSTRACT 

Сognitive function is an intellectual pro-
cess which involves all aspects of perception, 
thinking, reasoning, and remembering. Cog-
nitive functions are the result of complex 
interactions of a variety of neural systems 
and thus cannot be well studied by simple in 
vitro models. Animal models of cognitive 
impairment are critically important for deter-
mining the neural bases of learning, memory, 
and attention. A variety of models have used 
classic monkey, rat, and mouse models. 
Newer, nonmammalian complementary mod-
els with fish, flies, and flatworms are being 
developed. These will play an important role 
in both high-throughput screening of poten-
tial toxic or therapeutic compounds and in 
the determination of the neuromolecular ba-
ses of cognitive function.  

Key words: cognitive impairment, 
nootropic drugs, experimental model 
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