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ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ 

УДК 639.2/3.09:616.98:579-036.22 

РОЛЬ БАКТЕРИАЛЬНЫХ БОЛЕЗНЕЙ РЫБ В  
ФОРМИРОВАНИИ ЭПИЗООТИЧЕСКОГО  

СОСТОЯНИЯ САДКОВЫХ ХОЗЯЙСТВ 

Кузнецова Е.В. – к.б.н., доцент кафедры аквакультуры, болезней рыб и птиц 
Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины 

РЕФЕРАТ 
Впервые было проведено комплексное исследование современного эпи-
зоотического состояния садковых хозяйств Ленинградской области - 
наиболее перспективной и рентабельной формы аквакультуры на Севе-
ро-Западе РФ. Выявлены болезни и патологии рыб, способные нанести 
экономический ущерб и повлиять на результаты деятельности рыбовод-
ных хозяйств. В последние годы бактериальные болезни рыб, при кото-
рых возбудитель выделяется в чистой культуре, практически не встре-
чаются. Всё чаще мы сталкиваемся со смешанной инфекцией, обуслов-

ленной пёстрой ассоциацией условно- патогенных микроорганизмов. Следует подчерк-
нуть необходимость проведениятестов на чувствительность к лекарственным препара-
там основных представителей ассоциаций бактерий и только после этого их использова-
ние. Также крайне необходим контроль иммунного статуса выращиваемых рыб. Обеспе-
ченность благоприятных условий окружающей среды и контроль «напряжённости» им-
мунитета особей в аквакультуре могут предотвратить возникновение инфекций, боль-
шинство которых вызывается активацией естественной микрофлоры. Современную эпи-
зоотическую обстановку, сложившуюся в садковых рыбоводных хозяйствах Ленинград-
ской области, следует считать благополучной. Одним из путей снижения экономических 
потерь от болезней рыб является мониторинг эпизоотической ситуации. 

Ключевые слова: болезнь, рыбоводные садковые хозяйства, инфекция, эпизоотиче-
ское состояние. 

ВВЕДЕНИЕ 
Садковое рыбоводство – наиболее 

быстро развивающееся направление аква-
культуры. В зависимости от объектов 
выращивания садки устанавливают как в 
естественных (озёра, реки, моря), так и 
искусственных (сбросные каналы, водо-
ёмы-охладители ТЭЦ и АЭС) водоёмах. 
Эффективность работы рыбоводных хо-
зяйств в значительной мере зависит от их 
эпизоотического состояния. Большинство 
гидробионтов, живущих как в естествен-
ных условиях, так и выращиваемых в ак-

вакультуре, контактируют с разнообраз-
ными потенциально патогенными микро-
организмами. В норме иммунная система 
животных препятствует бесконтрольному 
размножению ассоциированных с гидро-
бионтами микроорганизмов. Подавление 
иммунной реактивности рыб, вызываемое 
многими внешними факторами, такими 
как резкие колебания температуры среды, 
гипоксия, перенаселение, присутствие 
загрязняющих веществ, способствуют 
развитию у них инфекций, многие из ко-
торых обусловлены активным размноже-
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нием естественной микрофлоры. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Комплексное эпизоотологическое об-

следование двух садковых рыбоводных 
хозяйств Ленинградской области (ЗАО 
«СХП«Салма», ООО «Целинник-2002») 
включало в себя изучение особенностей 
рыбоводно-биологического процесса, 
технического оснащения, системы водо-
снабжения и проявлением возникающих 
болезней рыб. Проводили паразитологи-
ческое, патологоанатомическое и гемато-
логическое исследования выращиваемых 
и диких рыб, а также отбирали пробы для 
бактериологического и гистологического 
исследований. Физико-химический ана-
лиз воды проводили в лаборатории рыбо-
водства ФГБНУ «ГосНИОРХ» [8,9], мик-
робиологические исследования – в бакте-
риологическом отделе ФГБУ 
«Ленинградская МВЛ». В хозяйствах, 
выращиваются рыбы следующие видов: 
карп, осетровые, форель, палия. Рыба со-
держится в делевых садках в р. Вуокса-
Вирта в районе пос. Ромашки и оз. Люби-
мовское и Михалёвское. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Вторичные бактериальные болезни 

рыб выявлены в обследуемых хозяйствах 
во все сезоны года. Возбудители постоян-
но присутствуют в водоёмах и вспышки 
болезней возникали при снижении имму-
нитета у рыб или ухудшении условий 
содержания, в первую очередь загрязне-
ния воды. В случае возникновения болез-
ней, без лечения рыб, снижения плотно-
стей посадок и увеличения водообмена в 
рыбоводных ёмкостях гибель форели дос-
тигала 50 % и выше. Во многих хозяйст-
вах болезни протекают хронически, не 
вызывая массовых отходов рыб.Вспышки 
бактериальных болезней в обследуемых 
хозяйствах, согласно бактериологическо-
го исследования, проведённого ФГБУ 
«Ленинградская МВЛ», были вызваны 
бактериямиAeromonashydrophila, Flavo-
bacteriumpsychrophilum и Chromobacteri-

umviolaceum. 
Вода озера Любимовское характеризу-

ется как умеренно загрязнённая III класса 
качества. Показатели состава и качества 
воды озера, в основном, удовлетворяют 
рыбохозяйственным требованиям, т.к. 
летом 2010 г. отмечено превышение ПДК 
по нитритам, в январе 2011 г. – по нитра-
там, в марте и июне 2011 г. – по железу. 
Также установлено превышение норм 
дополнительного поступления взвесей и 
тенденция к накоплению органических 
веществ.Гидрохимический режим и каче-
ство воды р. Вуокса-Вирты подвержен 
значительным сезонным изменениям со-
держания минеральных и органических 
веществ и их соотношения. В период наи-
большей водности река характеризова-
лась высоким уровнем органического 
загрязнения, показателей ХПК, аммоний-
ного азота, нитритов и взвешенных ве-
ществ превышали установленные нормы 
рыбохозяйственных водоёмов. В подлёд-
ный период в воде наблюдалось накопле-
ние ионов аммония до 1,5-2,1 ПДК и нит-
ратов до 0,85-1,3 ПДК. Согласно экологи-
ческой оценке вода р. Вуокса-Вирта ха-
рактеризуется как умеренно загрязнённая 
III класса качества. 

Современный интенсивно эксплуати-
руемый рыбоводный водоём представляет 
собой искусственную экосистему, направ-
ленную на получение максимального ко-
личества ихтиомассы. Ряд закономерно-
стей её существования обуславливают 
возможность формирования опасных для 
здоровья рыб штаммов микроорганизмов 
в таком водоёме. «Исходным сырьём» для 
этого служат условно-патогенные сапро-
фиты, приобретшие в процессе эволюции 
способность утилизировать высокомоле-
кулярные органические вещества. К ним 
можно отнести типично водные организ-
мы – аэромонад и псевдомонад, а также 
обитателей кишечника рыб и комбикор-
мов – кишечные палочки, энтеробактеры, 
моракселлы и т.д. Основой нарастания их 
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вирулентности служит пассирование бак-
териальных штаммов через организм ос-
лабленных рыб. Возрастает ферментатив-
ная активность факультативных патоге-
нов, их способность преодолевать защит-
ные факторы организма рыб и формиро-
вать антибиотикорезистентные штаммы. 

В экспериментах показано, что ассо-
циированные с покровами и амбулакраль-
ными ножками морских звёзд 
(Asteriasrubens) микроорганизмы (Pseudo-

monassp., Alteromonassp.) при попадании 
в целомическую полость животных спо-
собны длительное время персистировать 
в организме, вызывая резкое возрастание 
концентрации амебоцитов, агглютининов, 
лизинов, то есть происходит нарастание 
клеточного и гуморального иммунного 
ответа » [6].Изменение иммунного стату-
са мидии обыкновенной (Mytilusedulis) в 
условиях повышенной загрязненности 
морской воды также проводит к резкому 
увеличению клеточных элементов гемо-
лимфы, повышению фагоцитоза и возрас-
танию концентрации агглютининов и ли-
зинов в целомической жидкости [4]. Ана-
логичные изменения иммунного статуса 
происходят у рыб, разводимых в аква-
культуре. Перевозка животных, повышен-
ная температура, недостаточность естест-
венных кормов вызывает ослабление им-
мунитета у радужной форели и условно-
патогенные сапрофитные микроорганиз-
мы кишечника (Alcaligenessp., Citrobac-

terfreundii) приводят к заболеванию энте-
ритом [3]. В естественные условиях 
стресс, ухудшение среды обитания и по-
вреждение наружных покровов угнетают 
иммунную реактивность организма. 
Транспортировка (перевозка) оказывает 
стрессирующее воздействие на рыб, вы-
зывая повышение концентрации глюко-
кортикоидных гормонов [10], глюкозы 
[12], приводя к сдвигу гематологических 
параметров [11], водно-солевому дисба-
лансу [5], снижению иммунитета [1,2]. 
Кроме этого последствие транспортного 

стресса у рыб являются изменения липид-
ного обмена [7], проявляющиеся в сдвиге 
окислительно-восстановительного балан-
са в тканях, усилением свободно ради-
кальных и перекисных процессов, пере-
распределением липидных фракций. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Впервые было проведено комплексное 

исследование современного эпизоотиче-
ского состояния садковых хозяйств Ле-
нинградской области. В последние годы 
бактериальные болезни рыб, при которых 
возбудитель выделяется в чистой культу-
ре, практически не встречаются. Всё чаще 
мы сталкиваемся со смешанной инфекци-
ей, обусловленной пёстрой ассоциацией 
условно-патогенных микроорганизмов. 
Следует подчеркнуть необходимость про-
ведения тестов на чувствительность к 
лекарственным препаратам основных 
представителей ассоциаций бактерий и 
только после этого их использование. 
Также крайне необходим контроль им-
мунного статуса выращиваемых 
рыб.Применение антибиотиков или вак-
цинация при возникновении эпизоотий, 
обусловленных ухудшением условий сре-
ды обитания и нарушением функциони-
рования защитных систем гидробионтов, 
способствует временному подавлению 
инфекций, не устраняя их причину. Обес-
печенность благоприятных условий окру-
жающей среды и контроль 
«напряжённости» иммунитета особей в 
аквакультуре могут предотвратить воз-
никновение инфекций, большинство ко-
торых вызывается активацией естествен-
ной микрофлоры.Одним из путей сниже-
ния экономических потерь от болезней 
рыб является мониторинг эпизоотической 
ситуации. 

The role of bacterial fish diseases in 
the formation of the epizootic status cage 
farms.  E. Kuznetsova. 
ABSTRACT 

A net cage rearing of fish is a modern 
direction of aquaculture. Aquaculture devel-
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opment inevitably entails increased fish dis-
eases problems. Complex (epizootical, para-
sitological, histological, bacteriological and 
hematological) inspection of fish was lead 
for the first time. The materials for this re-
search were collected in lakes and rivers 
Leningrad Province. The fish farming with 
using of the industrial technology and artifi-
cial feed accompanied with spreading of the 
infection diseases. Accordingly of author's 
observations the epizootic situation of the 
fish cage farms in lakes and rivers Leningrad 
Province is good. The maintaining the good 
epizootic condition of the fish farms needs 
rational planning of sanitary and prophylac-
tic measures. 

Key words: disease, fish cage farms, 
infection, epizootic condition 
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РЕФЕРАТ 
Цель исследований: подобрать оптимальную концентрацию фипронила для препара-

та Флайблок поверхность и цифлутрина для препарата Флайблок для животных, после 
чего провести клинические испытания готовых форм препаратов. Флайблок поверхность 
– раствор фипронила, предназначенный для дезинсекции и дезакаризации помещений. 
Опыт по определению оптимальной концентрации фипронила проводили путем обра-
ботки скотоводческих помещений. При этом испытывали 0,05%, 0,075% и 0,1% раство-
ры. Оптимальная концентрация составила 0,05%. Флайблок поверхность (0,05%) – эф-
фективный инсектоакарицид при норме расхода 500 мл на 40-45 м² помещения. Флайб-
лок для животных – репеллентное средство на основе цифлутрина, разработанное для 
обработки крупного скота. Опыт по определению оптимальной концентрации цифлутри-
на проводили путем топикальной обработки крупного рогатого скота разных групп 
0,5%, 1% и 1,5% растворами. Оптимальная концентрация цифлутрина составила 1%. 
Флайблок для животных (1%) при нанесении топикально по средней линии тела от хол-
ки до основания хвоста на крупный рогатый скот в объеме 10 мл обладает выраженным 
репеллентным действием до 28 дней. 

Ключевые слова: фипронил, цифлутрин, инсектоакарицид, репеллент, крупный рога-
тый скот. 

ВВЕДЕНИЕ 
На скотоводческих предприятиях Ле-

нинградской области широко распростра-
нены насекомые разных видов: мухи, 
вши, волосовики и представители группы 
гнуса. Нападение и паразитирование на-
секомых на крупном рогатом скоте – при-
чина беспокойства животных, следствием 
которой является снижение продуктивно-
сти [1,4]. С целью усовершенствования 
профилактических мероприятий для пре-
дотвращения нападения насекомых Науч-
но-внедренческим центром 
«Агроветзащита» разработаны препараты 
Флайблок поверхность и Флайблок для 
животных [5]. Флайблок поверхность – 
раствор фипронила [6], предназначенный 
для дезинсекции и дезакаризации поме-
щений. Флайблок для животных [3] – ре-
пеллентное средство на основе цифлутри-
на [7], разработанное для обработки круп-
ного рогатого скота.  

Цель наших исследований на первом 
этапе заключалась в определении опти-
мальных концентраций фипронила и циф-
лутрина, отвечающих рентабельности 
производства препаратов Флайблок по-
верхность и Флайблок для животных. На 

втором этапе мы должны были опреде-
лить эффективность готовой формы пре-
паратов в производственных условиях.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Постановка опытов на первом этапе 

проводилась с 16 июля по 6 августа 2011 
года на базе сельскохозяйственного пред-
приятия ФГУП «Суйда Россельхозакаде-
мии» (Ленинградская область, Гатчин-
ский район), 2 этап опытов проходил на 
том же предприятии, год спустя с 30 ию-
ля по 19 августа 2012 года. 

До проведения исследований был оп-
ределён спектр эктопаразитов скотовод-
ческих помещений предприятия путём 
визуального осмотра помещений и жи-
вотных, а также исследования подстилки, 
на которой содержится скот [2]. На пред-
приятии встречались настоящие мухи 
(сем. Muscidae), синие и зелёные мухи 
(сем. Calliphoridae), слепни (сем. Tabani-

dae) в малом количестве, вши (отр. Ano-

plura), волосовики (вид Bovicola bovis) и 
чесоточные клещи (вид Chorioptes bovis). 

Для определения оптимальной кон-
центрации фипронила для препарата 
Флайблок поверхность производителем 
были разработаны флаконы емкостью 500 
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мл, наполненные растворами фипронила 
в трех концентрациях: 0,05% (вариант № 
1), 0,075% (вариант № 2) и 0,1% (вариант 
№ 3). 

Данными растворами соответственно 
были обработаны 3 скотоводческих дво-
ра. Наносили растворы на места локали-
зации эктопаразитов: окна, стены, двери, 
клетки, где содержатся телята, оборудова-
ние, предварительно очищенный пол и 
подстилку. Расход препарата, согласно 
техническому заданию, составлял 500 мл 
на 40-45 м². Контролем служил еще 1 
двор, который не подвергался обработке. 

На протяжении опыта проводили ви-
зуальный осмотр помещения и каждые 5 
дней исследовали подстилку с целью оп-
ределения эффективности и срока инсек-
тоакарицидного действия препарата. 

Производственные испытания готово-
го препарата Флайблок поверхность 
(фипронил – 0,05%) проводились по той 
же схеме, по которой испытывали экспе-
риментальные растворы.  

Для определения рабочей концентра-
ции цифлутрина для препарата Флайблок 
для животных производитель разработал 
пипетки-капельницы емкостью 10 мл, 
которые содержали раствор цифлутрина в 
трех концентрациях: 0,5% (вариант № 1), 
1% (вариант № 2) и 1,5% (вариант № 3). 

Для проведения опыта на предприятии 
было отобрано 200 голов крупного рога-
того скота дойного стада в возрасте от 2 
до 7 лет, из них 50 голов были обработа-
ны 0,5% раствором цифлутрина, 50 голов 
– 1% раствором цифлутрина, 50 голов – 
1,5% раствором цифлутрина, а остальные 
50 – служили контролем и обработке не 
подвергались. Растворы наносили в дозе 
10 мл на животное топикально по средней 
линии тела от холки до основания хвоста.  

На протяжении всего опыта вели на-
блюдение за животными с целью опреде-
ления срока репеллентного действия пре-
парата, а также наличия побочных эффек-
тов после его применения. 

Производственные испытания готово-
го препарата Флайблок для животных 
(цифлутрин – 1%, эфирное масло цитро-
неллы – 0,3%) проводились по той же 
схеме, по которой испытывали экспери-
ментальные растворы.  

РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЙ 
При определении оптимальной кон-

центрации фипронила для препарата 
Флайблок поверхность были получены 
следующие результаты. 

После применения растворов сначала 
наблюдалась массовая гибель насекомых 
в скотоводческих помещениях, которая 
являлась причиной снижения их числен-
ности или полного отсутствия на обрабо-
танных поверхностях. Затем количество 
насекомых постепенно возрастало и дос-
тигало прежней численности. 

Результаты опыта представлены в таб-
лице 1. Результаты исследования под-
стилки представлены в таблице 2, 3 и 4. 

По окончании опыта было установле-
но, что чем больше концентрация раство-
ра фипронила, тем большей инсектоака-
рицидной активностью обладает образец. 
Однако длительность инсектоакарицид-
ного действия 0,05% раствора фипронила 
отличалась несущественно от длительно-
сти инсектоакарицидного действия 0,1% 
и 0,15% растворов, поэтому производите-
лем было принято решение для препарата 
Флайблок поверхность выбрать опти-
мальной 0,05% концентрацию. Также 
препарат был доработан путём коррекции 
состава вспомогательных веществ. 

Результаты производственных испы-
таний готовой формы препарата Флайб-
лок поверхность (фипронил – 0,05%) 
представлены в таблицах 5,6. 

При определении оптимальной кон-
центрации цифлутрина для препарата 
Флайблок для животных были получены 
следующие результаты. 

После обработки животных раствора-
ми цифлутрина сначала наблюдался пол-
ный репеллентный эффект, когда насеко-
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Таблица 1 
Инсектицидное действие экспериментальных растворов фипронила 

Р-ры фипронила Массовая гибель насекомых Постепенное восстановление численности 

0,05% 1-7-й день после обработки 7-16-й день после обработки 

0,1% 1-9-й день после обработки 10-19-й день после обработки 

0,15% 1-10-й день после обработки 11-21-й день после обработки 

Контроль - - 

Таблица 2 
Процент погибших эктопаразитов - возбудителей инвазионных болезней 

 при обработке подстилки 0,05% раствором фипронила 

Возбудители 
 болезней 

Процент погибших особей 

Через 5 дней Через 10 дней Через 15 дней Через20 дней 

Отр. Anoplura 85 % 77 % 69 % 59 % 

Bovicola bovis 88 % 82 % 67 % 54 % 

Chorioptes bovis 80 % 65 % 56 % 44 % 

Таблица 3 
Процент погибших эктопаразитов - возбудителей инвазионных болезней 

при обработке подстилки 0,1% раствором фипронила 

Возбудители 
 болезней 

Процент погибших особей 

Через 5 дней Через 10 дней Через 15 дней Через 20 дней 

Отр. Anoplura 95 % 89 % 84 % 69 % 

Bovicola bovis 96 % 87 % 79 % 63 % 

Chorioptes bovis 90 % 83 % 66 % 53 % 

Таблица 4 
Процент погибших эктопаразитов - возбудителей инвазионных болезней 

при обработке подстилки 0,15% раствором фипронила 

Возбудители болез-
ней 

Процент погибших особей 

Через 5 дней Через 10 дней Через 15 дней Через 20 дней 

Отр. Anoplura 98 % 89 % 85 % 71 % 

Bovicola bovis 97 % 89 % 78 % 65 % 

Chorioptes bovis 94 % 84 % 69 % 56 % 

Таблица 5 
Инсектицидное действие препарата Флайблок поверхность 

Препарат 
Массовая гибель  

насекомых 
Постепенное восстановление 

численности 

Флайблок поверхность 
(фипронил – 0,05%) 

1-8-й день после обработки 9-18-й день после обработки 

Контроль - - 

Таблица 6 
Процент погибших эктопаразитов – возбудителей инвазионных болезней 

при обработке подстилки препаратом Флайблок поверхность (0,05%) 

Возбудители болез-
ней 

Процент погибших особей 

Через 5 дней Через 10 дней Через 15 дней Через 20 дней 

Отр. Anoplura 93 % 87 % 81 % 67 % 

Bovicola bovis 94 % 86 % 76 % 62 % 

Chorioptes bovis 88 % 80 % 65 % 51 % 
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мые вообще не садились на коров, а затем 
сохранялся относительный репеллентный 
эффект, когда насекомые садились на 
кожу, но сразу улетали. 

Результаты опыта представлены в таб-
лице 7. 

По окончании опыта также было уста-
новлено, что чем больше концентрация 
раствора цифлутрина, тем большей ре-
пеллентной активностью обладает обра-
зец. Однако длительность репеллентного 
действия 0,5% раствора цифлутрина су-
щественно отличалась от длительности 
репеллентного действия 0,1% и 0,15% 
растворов, в тоже время репеллентная 
активность 0,1% раствора цифлутрина не 
имела выраженных различий в длитель-
ности действия от репеллентной активно-
сти 0,15% раствора. 

Исходя из этого, для препарата Флайб-
лок для животных была выбрана рабочая 
концентрация цифлутрина, равная 1%. 
Препарат также был доработан путём 
коррекции состава вспомогательными 
веществами. Также в Флайблок для жи-
вотных с целью повышения эффективно-
сти было дополнительно введено актив-
ное вещество – эфирное масло цитронел-
лы (0,3%). 

Результаты производственных испы-
таний готовой формы препарата Флайб-
лок для животных (цифлутрин – 1%, 

Таблица 7 
Репеллентное действие экспериментальных растворов цифлутрина 

Р-ры цифлутрина Полный репеллентный эффект Относительный репеллентный эффект 

0,5% 6-9 дней после обработки 6-17 дней после обработки 

1% 12-15 дней после обработки 12-25 дней после обработки 

1,5% 12-17 дней после обработки 12-27 дней после обработки 

Контроль - - 

Таблица 8 
Репеллентное действие препарата Флайблок для животных 

Препарат 
Полный репеллентный 

эффект 
Относительный репеллентный 

эффект 

Флайблок для животных 
(цифлутрин – 1%; эфирное 
масло цитронеллы – 0,3%) 

12-16 дней после 
 обработки 

12-28 дней 
после обработки 

Контроль - - 

эфирное масло цитронеллы – 0,3%) пред-
ставлены в таблице 8. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
По результатам исследований можно 

сделать вывод, что оптимальными явля-
ются 0,05% концентрация фипронила для 
препарата Флайблок поверхность и 1% 
концентрация цифлутрина для препарата 
Флайблок для животных.  

Флайблок поверхность является эф-
фективным инсектоакарицидом для обра-
ботки скотоводческих помещений. Пре-
парат активен в отношении настоящих 
мух (сем. Muscidae), синих и зелёных мух 
(сем. Calliphoridae), слепней (сем. Tabani-

dae), вшей (отр. Anoplura), волосовиков 
(Bovicola bovis) и чесоточных клещей 
(Chorioptes bovis). Длительность инсек-
тоакарицидного действия препарата 
Флайблок поверхность составляет до 18 
дней. 

Препарат Флайблок для животных – 
эффективное репеллентное средство для 
защиты крупного рогатого скота от напа-
дения следующих насекомых: настоящих 
мух (сем. Muscidae), синих и зелёных мух 
(сем. Calliphoridae), слепней (сем. Tabani-

dae), комаров (сем. Culicidae), и мошек 
(сем. Simuliidae).  Репеллентное действие 
препарата Флайблок для животных длит-
ся до 28 дней. 

The optimal concentration determina-
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tion of the active substances for the Flay-
blok series preparations in a production 
environment. 

A. Tokarev, S. Engashev, O. Tokareva. 
ABSTRACT 

Objective: to choose the optimum con-
centration of fipronil for drug Flayblok sur-
face and cyfluthrin for drug Flayblok for 
animal, and then conduct clinical trials of 
finished formulations. Flayblok surface is 
fipronil solution designed for disinfestation 
and disacaridisation of premises. The experi-
ment of the determination of optimal fipronil 
concentration was performed by treating the 
pastoral areas. Thus was tested 0.05%, 
0.075% and 0.1% solutions. Optimum con-
centration was 0.05%. Flayblok surface 
(0.05%) is the effective insectoacaricide at a 
rate of 40-45 ml per 500 m² of premises. 
Flayblok for animals is the repellent agent 
based on cyfluthrin, developed for the treat-
ment of cattle. The experiment of the deter-
mination of optimal cyfluthrin concentration 
was carried out by the topically treating of 
different groups cattle of 0.5%, 1% and 1.5% 
solutions. Cyfluthrin has the optimum con-
centration of 1%. Flayblok for animals (1%) 
when applied topically to the cattle in a vol-
ume of 10 ml has a strong repellent effect. 
The action duration reaches 28 days. 

Key words: fipronil, cyfluthrin, insecto-
acaricide, repellent, cattle. 
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ХИРУРГИЯ 

УДК: 615.38:617-001.4:636.92 

МОНО– И КОМПЛЕКСНАЯ ТЕРАПИЯ РАН  
У КРОЛИКОВ ТРОМБОЦИТАРНОЙ АУТОПЛАЗМОЙ 

Гусева В.А. - аспирант кафедры акушерства и оперативной хирургии  
Санкт-Петербургская государственная академия ветеринарной медицины 

 РЕФЕРАТ 
В статье содержатся сведения о влиянии тромбоцитарной аутоплазмы на 
заживление экспериментальных ран  у кроликов. Раны наносили скаль-
пелем на дорсальной стороне туловища. Кролики были разделены на 3 
группы по 5 животных: первая – контроль (лечение: мазь 
«Левомеколь»), вторая – подопытная (лечение: мазь «Левомеколь» + 
тромбоцитарная аутоплазма), третья – подопытная (лечение: только 
тромбоцитарная аутоплазма).  Тромбоцитарную аутоплазму получали 

путём центрифугирования в специальных пробирках «Плазмолифтинг тм» (Россия) с 
разделительным гелем. Тромбоциты с плазмой оставались над гелем, а другие формен-
ные элементы крови под ним. Тромбоцитарную аутоплазму вводили сразу после приго-
товления под дно раны. По результатам исследования было выявлено, что лечение с 
применением тромбоцитарной аутоплазмой эффективно и в моно, и в комплексной тера-
пии, однако последняя оказывает наиболее выраженное действие. При введении тромбо-
цитарной аутоплазмы в область места поражения происходит высвобождение биологи-
чески активных веществ – разнообразных факторов роста из α-гранул тромбоцитов и 
медиаторов из β-гранул, что оказывает противовоспалительный эффект и способствует 
активации регенеративных процессов в тканях. Кроме того, шёрстный покров, удалён-
ный при подготовке поля операции у кроликов в подопытных группах восстанавливался 
быстрее и был обильнее по сравнению с контрольной группой. Применение тромбоци-
тарной аутоплазмы является эффективным методом лечения ран у животных, потому 
что он безопасен, не вызывает аллергических и аутоиммунных реакций, сокращает сро-
ки применения антибиотиков. 

Ключевые слова: тромбоцитарная аутоплазма, «Плазмолифтинг тм», тромбоциты, 
факторы роста, раны, раневой процесс, кролики. 

ВВЕДЕНИЕ 
Проведенные исследования на кроли-

ках [2], лошадях [3] и коровах показали, 
что применение тромбоцитарной ауто-
плазмы является эффективным средством 
для лечения ран и язв в комплексном ле-
чении животных. Стимуляция регенера-
ции в тканях, после введения тромбоци-
тарной аутоплазмы, происходит за счёт 
выделения многочисленных факторов 

роста из α-гранул тромбоцитов [1]. 
Цели и задачи. Оценить эффектив-

ность применения тромбоцитарной ауто-
плазмы при лечении ран у кроликов. 
Сравнить влияние тромбоцитарной ауто-
плазмы на заживление ран у кроликов в 
моно- и комплексной терапии. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

В опыте использовали кроликов, сам-
цов в возрасте 5 месяцев. Кроликов кор-
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мили комбикормом. Операционное поле 
готовили с соблюдением всех правил 
асептики и антисептики. Обезболивание 
осуществляли введением 2 % раствора 
лидокаина, подкожно, в объёме 1,5 мл. 

В опыте участвовали 3 группы кроли-
ков, в каждой группе по 5 животных. Ра-
ны кроликов контрольной группы еже-
дневно обрабатывали мазью 
«Левомеколь». На раны кроликов под-
опытной  группы № 1 ежедневно наноси-
ли мазь «Левомеколь» и инъекционно 
вводили тромбоцитарную аутоплазму. 
Для лечения ран кроликов подопытной 
группы № 2 инъекционно вводили только 
тромбоцитарную аутоплазму.  

Тромбоцитарную аутоплазму вводили 
сразу после приготовления под дно раны  
в одну точку, в объёме 3 мл, один раз в 7 
суток (на 1-е, на 8-е, 15-е сутки), всего 3 
инъекции. Заживление ран оценивали 
через сутки после введения тромбоцитар-
ной аутоплазмы на 2-е, 9-е, 16-е сутки.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Описание морфологии ран у кроликов в 

экспериментальных и контрольной груп-
пах. После повреждения кожного покрова 
раны у всех групп кроликов выглядели 
одинаково. Сразу после нанесения ран 
отмечали кровотечение, которое  останав-
ливали с помощью тампонирования. По-
сле остановки кровотечения в ране оста-
вались кровяные сгустки, которые также 

удаляли с помощью тампона. Раневая 
поверхность была блестящая, влажная. 
Края раневой поверхности ровные с кро-
воподтёками. Болезненности не отмеча-
лось ни при надавливании на раневую 
поверхность, ни при введении тромбоци-
тарной аутоплазмы. Через час после нане-
сения ран вводили тромбоцитарную ауто-
плазму. Общее состояние животных оста-
валось в целом удовлетворительным, но 
несколько угнетенное. С целью предот-
вращения разлизывания кроликами ран в 
первые сутки  были сделаны бинтовые 
повязки. Аппетит животных всех групп 
оставался в  норме, без изменений, рек-
тальная температура была в норме.  

Через сутки после введения тромбоци-
тарной аутоплазмы  отмечали подсушива-
ние ран. Раневая поверхность была ров-
ная блестящая, слегка увлажнённая. У 
кроликов подопытной группы площадь 
раневой поверхности уменьшилась, но 
статистически не достоверно. Контур ра-
невой поверхности изменился, раневая 
поверхность стала неправильной формы у 
3 кроликов из 5. Цвет раневой поверхно-
сти равномерно светло-красный. Края 
раневой поверхности ровные без крово-
подтёков.  Болезненности при пальпации 
не отмечается. У кроликов  подопытной 
группы № 2  раневая поверхность более 
увлажнённая по сравнению с ранами кро-
ликов подопытной группы №1. Цвет рас-
пределён неравномерно от тёмно красно-

Таблица 1   
Площадь раневой поверхности при лечении экспериментальных ран у кроликов ( M± ε)  

Этапы лечения  Контроль 
Опыт №1  

(комплексное лечение с  
применением ТАП) 

Опыт №2  
(монотерапия ТАП) 

До лечения, см2 5,0 ± 0,4 5,0 ± 0,4 5,1 ± 0,4 

После 1-й инъекции ТАП, см2 4,9 ± 0,3 4,5 ± 0,6 4,8 ± 0,3 

После 2-й инъекции ТАП, см2 3,9 ± 0,6 2,8 ± 0,5* 2,9 ± 0,3* 

После 3-й инъекции ТАП, см2 2,8 ± 0,3 0,7 ± 0,3* 1,1 ± 0,3* 

Примечание: * - достоверные отличия от контроля (p ≤ 0,05) M– среднее значение, M ± ε – дове-
рительный интервал, ТАП – тромбоцитарная аутоплазма 
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го до чёрного к середине поверхности 
раны. Края раневой поверхности неров-
ные, их цвет неравномерной интенсивно-
сти. У животных контрольной группы 
раневая поверхность слегка увлажнённая, 
цвет от бледно – розового до тёмно крас-
ного. Края раневой поверхности неров-
ные, неравномерно окрашены – от светло 
- розового до красного.  Болезненность 
при пальпации отсутствует. Общее со-
стояние кроликов удовлетворительное, 
аппетит, активность и общая температура 
в норме.  

Через 24 ч после второй инъекции у 
всех кроликов отмечалось появление 
шёрстного покрова. Однако у кроликов 
подопытных групп шёрстный покров был 
более обильный, по сравнению с кон-
трольной группой.  В подопытной группе 
№ 1 у 2 кроликов из 5 струп имел разрыв 
в середине, под ним находилась грануля-
ционная ткань. Струп ломкий, отслаива-
ется по периферии. В подопытной группе 
№ 2  струп плотный, сухой, равномерно 
прилегает по всей раневой поверхности, 
бордового цвета. Струп не возвышается 
над раневой поверхностью. Края струпа 
плотно прилегают к краям раневой по-
верхности.  У кроликов контрольной 
группы  струп коричневого цвета, плотно 
прилегает в центре раневой поверхности 
и отслаивается по периферии. В центре 
струп плотный, по периферии более лом-
кий. Края струпа возвышаются над ране-
вой поверхностью. Раневая поверхность 
безболезненна при надавливании у всех 
групп кроликов. Общее состояние живот-
ных оставалось удовлетворительным, 
температура тела в норме.  

Через 24 ч после третьей инъекции 
произошло заметное уменьшение ран по 
площади у кроликов подопытных групп 
по сравнению с контрольной. В контроль-
ной группе № 1  наиболее отчётливо вид-
но появление эпидермального валика. 
Струп плотно прилегает к раневой по-
верхности, местами к периферии отслаи-

вается, красно – коричневого цвета. В 
подопытной группе № 2 струп плотно 
прилегает по всей поверхности, не возвы-
шается над раневой поверхностью,  отме-
чено появление эпидермального валика. 
Струп бордового цвета. В контрольной 
группе  кроликов произошло незначи-
тельное уменьшение ран по площади, 
струп плотно прилегает в центре и от-
слаивается по периферии, возвышаясь 
над раневой поверхностью. В центре 
струп плотный, а к периферии ломкий. 
Шёрстный покров вокруг раневой по-
верхности скудный.  

Шёрстный покров, удалённый при 
подготовке поля операции у кроликов в 
подопытных группах восстанавливался 
быстрее и был обильнее по сравнению с 
контрольной группой. 

Согласно данным таблицы различия в 
площади ран до лечения и на 2-е сутки 
лечения статистически не значимы во 
всех группах. На 9-е  и 16-е сутки лечения 
тромбоцитарной аутоплазмой установи-
ли, что диаметр ран был достоверно (р ≤ 
0,05) меньше у кроликов подопытных 
групп по сравнению с контрольной груп-
пой животных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
Применение тромбоцитарной ауто-

плазмы при лечении ран у кроликов не 
меняет морфологию раневого процесса, 
как это происходит у лошадей [3], при 
этом ускоряет регенерацию тканей как в 
моно- ,так и в комплексной терапии. По-
сле третьей инъекции тромбоцитарной 
аутоплазмы площадь ран у кроликов была 
достоверно меньше в подопытной группе 
№  1 на 2,18 см2 (75 %) и у  подопытной 
группы № 2 на 1,7см2 (60 %) по сравне-
нию с контрольной группой (р ≤ 0,05).  

Применение тромбоцитарной ауто-
плазмы для лечения ран кроликов эффек-
тивно в монотерапии, однако лучшие ре-
зультаты мы   наблюдали  в комплексной 
терапии.   

Использование  тромбоцитарной ауто-
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плазмы  в комплексном лечении ран у 
животных способствует ускорению про-
цессов заживления, так как биологически 
активные компоненты, высвобождающие-
ся при введении тромбоцитарной ауто-
плазмы в повреждённую ткань, стимули-
руют активность регенеративных процес-
сов. 

Mono and combined therapy of 
wounds in rabbits by platelets autological 
plasma. V. Guseva. 
ABSTRACT 

This article contains information about 
the influence of platelet autoplasma on the 
healing of experimental wounds in rabbits. 
Wounds were a scalpel on the dorsal side of 
the body. Rabbits were divided into 3 groups 
of 5 animals: the first - control (treatment: 
ointment "Levomekol"), the second - experi-
mental (treatment: ointment "Levomekol" + 
platelet autoplasma), the third - an experi-
mental (treatment: Only platelet auto-
plasma). Platelet autoplasma obtained by 
centrifugation in special tubes "Plazmolifting 
tm" (Russia) with the separation gel. Plate-
lets plasma remained above the gel, and 
other blood cells beneath. Platelet auto-
plasma administered immediately after 
preparation at the bottom of the wound. Ac-
cording to the study found that treatment 
with platelet autoplasma effectively and in 
mono, and adjuvant therapy, but the latter 
has the most pronounced effect. When ad-
ministered to autoplasma platelet destruction 
takes place release of biologically active 
substances - a variety of growth factors from 
platelet α-granules and mediators of β-
granules, which has anti-inflammatory effect 
and contributes to the activation of regenera-
tive processes in tissues. Furthermore, Coats, 
remote field operations in preparing the rab-
bits in the experimental group recovered 
rapidly and was more abundant in compari-
son to the control group. The use of platelet 
autoplasma is an effective treatment of 
wounds in animals, because it is safe, does 
not cause allergic and autoimmune reactions, 

reduces the time of the use of antibiotics. 
Key words: autological platelets plasma, 

«Plasmolifting tm», platelets, growth factors, 
wounds, wound healing, rabbits. 
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УДК 619.615.468.6 

ПРОФИЛАКТИКА ГНОЙНЫХ  
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ С  

ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ШОВНОГО МАТЕРИАЛА С  
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫМ ПОКРЫТИЕМ, ПРЕДСТАВ-

ЛЕННЫМ НАНОЧАСТИЦАМИ СЕРЕБРА  

Коптев В.Ю.1 - к.в.н., с.н.с., Леонова М.А.1 - к.в.н., с.н.с., Онищенко И.С.1 - к.в.н., 
с.н.с., Шкиль Н.А.1 - д.в.н., профессор, зав. лаб., Бычков А.Л. 2 к.х.н., с.н.с., 1 Институт 
экспериментальной ветеринарии Сибири и Дальнего Востока, 2 Институт химии твердого 
тела и механохимии Сибирского отделения Российской академии наук. 

РЕФЕРАТ 
Основным этапом хирургического вмешательства 
является иммобилизация краёв раны. В случае 
попадания в полость раны условно-патогенных 
микроорганизмов развивается гнойное воспале-
ние. Для предотвращения подобных послеопера-
ционных осложнений было разработано новое 

антибактериальное покрытие для шовного материала, включающее наночастицы серебра. 
Целью исследования было изучение профилактического действия хирургического шовно-
го материала с антибактериальным покрытием, представленным наночастицами серебра, на 
развитие послеоперационных гнойных осложнений в опыте in vivo. Объектом исследова-
ния являлся новый шовный материал с антибактериальным покрытием, представленным 
наночастицами серебра, стабилизированными на субмикронных частицах диоксида ти-
тана. Для проведения эксперимента были сформированы три группы собак (n=5), кото-
рым была проведена стерилизация. Соединение операционных ран осуществляли с ис-
пользованием: в 1-ой опытной группе – шелка с нанесенным на его поверхность покрыти-
ем, представленным наночастицами серебра; во 2-ой опытной группе – коммерческого 
шовный материал «Поликон»; в контрольной группе – стерильного хирургического шелка. 
К 5-му дню эксперимента установлено наличие гнойного воспаления на месте операцион-
ной раны у 20% и 80% собак 2-ой опытной и контрольной групп, соответственно. К 10-му 
дню при удовлетворительном клиническом состоянии воспаление операционного шва со-
хранялось во 2-ой опытной группе у 20% и в контроле у 40% животных. У собак 1-ой 
опытной группы (исследуемый шовный материал с наночастицами серебра) развития 
гнойной инфекции не отмечалось ни на 5-ый, ни на 10-ый день эксперимента. Таким обра-
зом, шовный материал с новым антибактериальным покрытием, включающим наночастицы 
серебра, препятствует развитию послеоперационных осложнений в виде гнойного воспале-
ния и снижает риск его возникновения на 40-60%.  

Ключевые слова: шовный материал, наночастицы серебра, операционная рана, по-
слеоперационные гнойные осложнения. 

ВВЕДЕНИЕ 
Оперативное лечение состоит из не-

скольких этапов: подготовка к операции, 
обездвиживание, наркоз, дезинфекция 

поверхности, само оперативное вмеша-
тельство (разрез, необходимые манипуля-
ции) и сшивание разреза. Качество и 
свойства шовного материала являются 
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важнейшим звеном в этой цепочке лечеб-
ных мероприятий [1, 7, 8]. 

Иммобилизация краев операционной 
раны с помощью шовного материала – 
важный этап оперативного вмешательст-
ва. Однако часто шовный материал может 
служить «воротами» для проникновения в 
полость раны патогенных микроорганиз-
мов и как следствие возникновение разви-
тия послеоперационных осложнений в 
виде гнойного воспаления, которое со-
ставляет около 20-30% всех осложнений, 
связанных с оперативным вмешательст-
вом [2, 7, 9]. Течение хирургической ин-
фекции в настоящее время обладает ря-
дом существенных особенностей и обу-
словлено: 

• видовым изменением пиогенной флоры 
в процессе лечения; 

• увеличением числа антибиотикорези-
стентных микроорганизмов; 

• увеличением доли неклостридиальной 
инфекции; 

• генерализацией процесса, развитием 
сепсиса; 

• значительным снижением иммунитета 
[1, 3]. 

Известно, что одной из причин воз-
никновения гнойных осложнений в по-
слеоперационном периоде является не-
адекватность ответа защитной системы на 
бактериальную инвазию [1-3]. Этому спо-
собствует массированная антибактериаль-
ная терапия, осуществляемая без учета 
чувствительности флоры к антибиотикам 
[6, 7, 10, 11]. 

Учеными ИЭВСиДВ и ИХТТМ СО 
РАН было разработано новое антибакте-
риальное покрытие для шовного материа-
ла на основе наночастиц серебра [5, 11]. 
Проведенные ранее опыты in vitro показа-
ли высокий антибактериальный эффект 
данного покрытия в отношении основных 
возбудителей гнойных послеоперацион-
ных осложнений, а именно, микроорга-
низмов родов Pseudomonas, Streptococcus, 

Staphylococcus [4, 6].  

Целью исследования было изучение 
профилактического действия хирургиче-
ского шовного материала с антибактери-
альным покрытием, представленным нано-
частицами серебра, на развитие послеопе-
рационных гнойных осложнений в опыте in 
vivo. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В работе был использован шовный 

материал с новым антибактериальным 
покрытием, представленным наночасти-
цами серебра, стабилизированными на 
субмикронных частицах диоксида титана 
[5].  

Для проведения опыта были сформи-
рованы три группы собак (n=5), которым 
была проведена стерилизация. Для закры-
тия операционных ран на кожных покро-
вах использовали следующие материалы: 
собакам 1-ой опытной группы в качестве 
шовного материала использовали шелк с 
нанесенным на его поверхность покрыти-
ем, представленным наночастицами сереб-
ра; животным 2-ой опытной группы – ком-
мерческий шовный материал «Поликон»; 
собакам контрольной группы – шелк хи-
рургический стерильный. 

За всеми прооперированными животны-
ми вели ежедневные наблюдения. Фиксиро-
вали общее клиническое состояние собак, 
наличие послеоперационных осложнений в 
виде воспаления и развития гнойной хирур-
гической инфекции. Швы снимали на 10-ый 
день опыта. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Результаты изменения клинического 

состояния животных и характера швов на 
5-ый и 10-ый день опыта представлены в 
табл. 1. На 5-ый день опыта в 1-ой и 2-ой 
опытных группах все животные чувство-
вали себя удовлетворительно. В кон-
трольной группе у 20% животных отмеча-
лось угнетение, отказ от корма. Воспале-
ние операционного шва у животных 1-ой 
опытной группы отмечалось в 40% случа-
ев; во 2-ой – в 60% (рис. 1); в контроле 
данный патологический процесс отмеча-
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Таблица 1 
Характеристика клинического состояния животных и послеоперационного шва 

Группа 
Клиническое 

 состояние 

Воспаление  
операционного шва 

(%) 

Развитие  
гнойной   

инфекции (%) 

5-ый день опыта 

1-ая опытная группа (Ag–TiO2) удовлетворительное 40 – 

2-ая опытная группа (Поликон) удовлетворительное 60 20 

контрольная группа 20% угнетение 100 80 

10-ый день опыта 

1-ая опытная группа (Ag–TiO2) удовлетворительное – – 

2-ая опытная группа (Поликон) удовлетворительное 20 – 

контрольная группа удовлетворительное 40 40 

ли у 100% животных. Развитие гнойного 
воспаления на месте операционной раны 
(наличие гнойного экссудата в месте вхо-
ждения шовного материала в кожу) на-
блюдали во 2-ой опытной группе у 20%, в 
контрольной – у 80% животных. У собак 
1-ой опытной группы развития гнойного 
воспаления не отмечали (рис. 2). 

На 10-ый день эксперимента у всех жи-
вотных отмечалось удовлетворительное 
клиническое состояние. Воспаление опера-
ционного шва регистрировалось во 2-ой 
опытной группе у 20% собак, в контроле – 
у 40%. У них же  регистрировали остаточ-
ное гнойное воспаление. У собак 1-ой 
опытной группы признаки гнойного воспа-
ления отсутствовали (рис. 3).  

Таким образом, шовный материал с но-
вым антибактериальным покрытием на 
основе наночастиц серебра препятствует 
развитию послеоперационных осложнений 
в виде гнойной инфекции и снижает риск 
его возникновения на 40-60%. 

Рис. 1. Воспаление опера-
ционного шва у животных 
контрольной группы на 5-ый 
день опыта  

Рис. 2. Развитие гнойной 
инфекции шва у животных 2-ой 
опытной группы на 5-ый день 
опыта 

Рис. 3. Состояние шва у 
животных 1-ой опытной груп-
пы на 10-ый день опыта 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Разработанный шовный материал с 

антибактериальным покрытием на основе 
наночастиц серебра обладает широким 
спектром противомикробного действия, 
значительно снижает процесс воспаления 
операционного шва и препятствует разви-
тию послеоперационных осложнений в 
виде гнойной инфекции.  

Preventive properties of suture mate-
rial with antibacterial coating based on 
silver nanoparticles.  

V. Koptev, M.  Leonova, I. On-
ishchenko, N. Shkil, A. Bychkov. 
ABSTRACT  

The main stage of the surgery is the im-
mobilization of the wound edges. In case of 
contact with the wound cavity opportunistic 
pathogens develops purulent inflammation. 
To avoid such post-operative complications 
have been developed for new antimicrobial 
coating for surgical sutures comprising silver 
nanoparticles. The purpose of research –  to 
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investigate the prophylactic effect of surgical 
sutures with antimicrobial coating compris-
ing silver nanoparticles for the development 
of post-operative septic complications in the 
experiment in vivo. The object of the study 
was the suture material with the new anti-
bacterial coating, which is represented by 
silver nanoparticles stabilized in the submi-
cron particles of titanium dioxide. The ex-
periment was conducted on three groups of 
dogs (n=5) who underwent sterilization; 
compound surgical wounds were performed 
using different types of suture material: in 
the first experimental group used silk cov-
ered with silver nanoparticles; in the second 
experimental group – commercial suture 
"Polikon"; in the control group – a sterile 
surgical silk. By the 5-th day of the experi-
ment revealed purulent inflammation at the 
site surgical wound in 20% of dogs’ second 
experimental group and 80% of dogs in the 
control group. By the 10-th day at a satisfac-
tory clinical condition incision inflammation 
persisted in 20% of dogs in the second ex-
perimental group and 40% of dogs in the 
control group. Dogs first experimental group 
were noted of purulent inflammation as the 
5-th and on the 10-th days of the experiment. 
Thus, the surgical suture material with the 
new anti-bacterial coating, which includes 
silver nanoparticles prevents the develop-
ment of post-operative complications such as 
purulent infection and reduce the risk of its 
occurrence is 40-60%. 

Key words: suture material, nanoparti-
cles of silver, surgical wounds, postoperative 
purulent complications. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЦИПРОФЛОКСАЦИНА 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ КОЛИБАКТЕРИОЗЕ  
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Балбуцкая А.А. – научный сотрудник, Всероссийский научно-исследовательский инсти-

тут экспериментальной ветеринарии им. Я.Р. Коваленко 

РЕФЕРАТ 
Проведено два опыта по лечению эксперимен-
тального колибактериоза цыплят ципрофлокса-
цином. В первом опыте находилось 18 групп цы-
плят суточного возраста по 50 птиц в каждой. 
Ципрофлоксацин в концентрациях 50; 100; 200 и 

300 мг/л воды начинали выпаивать непосредственно после заражения в первый, второй и 
третий день жизни цыплят. Во втором опыте находилось 8 групп цыплят по 50 голов в 
каждой. Ципрофлоксацин начали выпаивать за сутки до заражения. Препарат применяли 
в течение 5 дней перорально с питьевой водой в свободном доступе в концентрациях 
6,25; 12,5; 25; 50; 100 и 200  мг/л воды. Экспериментальную инфекцию воспроизвели 
путем внутрибрюшинного заражения цыплят суточной культурой Escherichia coli в кон-
центрации 150 млн. КОЕ/0,5 мл. Анализ, полученных результатов в первом опыте, сви-
детельствует о том, что независимо от дозы препарата, при одновременном воспроизве-
дении экспериментального колибактериоза и применении ципрофлоксацина положи-
тельных результатов получить не удалось. Во всех группах пало больше половины взя-
тых в опыт цыплят. Данные, полученные во втором опыте, свидетельствуют о том, что 
наибольшая эффективность от применения ципрофлоксацина получена в группах цып-
лят, которым препарат выпаивали в течение 5 суток в концентрациях 200 и 100 мг/л во-
ды. В этих группах эффективность лечения составила соответственно 94 и 84 %. С 
уменьшением концентрации препарата в питьевой воде понижалась и эффективность 
лечения. Так, при назначении ципрофлоксацина в концентрации 50 мг/л воды выжило 
всего лишь 62% цыплят. Назначение ципрофлоксацина в концентрациях 6,25; 12,5 и 25 
мг/л воды положительных результатов не дало. На основании проведенных исследова-
ний, было установлено, что пероральное применение ципрофлоксацина за сутки до зара-
жения цыплят в концентрациях 100 и 200 мг/л воды оказывает выраженное терапевтиче-
ское действие.  

Ключевые слова: фторхинолоны, ципрофлоксацин, колибактериоз, лечение, цыпля-
та, антимикробная активность. 

ВВЕДЕНИЕ 
В настоящее время в промышленном 

птицеводстве большую проблему пред-

ставляют болезни бактериальной этиоло-
гии, поэтому создание эффективных  ле-
карственных средств для их терапии и 
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профилактики является актуальным.   
В современной ветеринарной практике 

для лечения бактериальных болезней 
птиц с большим успехом применяют ан-
тимикробные препараты из группы фтор-
хинолонов.  

Фторхинолоны обладают широким 
спектром антимикробной активности 
[1,2,5,6]. 

Одной из особенностей этого класса 
антибактериальных веществ является их 
способность оказывать быстрое бактери-
цидное действие, проявляющееся на 
уровне минимальных подавляющих кон-
центраций (МПК) или превышающих их 
в 2-4 раза, выраженность которого может 
сильно отличаться между различными 
производными [7].  

Высокая активность фторхинолонов в 
отношении грамотрицательных и грампо-
ложительных бактерий подтверждена и 
при лечении инфекций у эксперименталь-
ных и сельскохозяйственных животных 
[3,4].  

Ципрофлоксацин – один из наиболее 
эффективных фторхинолонов, широкого 
антимикробного спектра, с преимущест-
венной активностью в отношении различ-
ных представителей аэробных бактерий. 
Механизм антимикробного действия за-
ключается в  ингибировании фермента 
ДНК-гиразы, ответственного за нормаль-
ный процесс биосинтеза ДНК бактериаль-
ной клетки [7].  

Целью данной работы явилось изуче-
ние эффективности антимикробного пре-
парата на основе ципрофлоксацина при 
экспериментальном колибактериозе цып-
лят. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Экспериментальные исследования 

проводились в двух сериях опытов на 
цыплятах кросса Хайсекс Браун.  

В первом опыте находилось 900 пе-
тушков суточного возраста, из которых 
было сформировано 18 групп птиц по 50 
голов в каждой. Ципрофлоксацин начина-

ли выпаивать одновременно с заражением 
в первый, второй и третий день жизни 
цыплят. Препарат применяли в течение 5 
дней перорально с питьевой водой в кон-
центрациях: первой, седьмой и тринадца-
той группам 50 мг/л, второй, восьмой и 
четырнадцатой группам – 100 мг/л, треть-
ей, девятой и пятнадцатой группам – 200 
мг/л, четвертой, десятой и шестнадцатой 
группам – 300 мг/л. В пятой, одиннадца-
той и семнадцатой группах были кон-
трольные цыплята (лечению не подверга-
лись). В шестой, двенадцатой и восемна-
дцатой группах находились интактные 
цыплята.  

Лечение начинали сразу же после за-
ражения. Цыплят первой, второй, третьей 
и четвертой групп заражали и начинали 
лечить в первый день жизни; цыплят 
седьмой, восьмой, девятой и десятой 
групп – на второй день жизни; цыплят 
тринадцатой, четырнадцатой, пятнадца-
той и шестнадцатой групп – на третий 
день жизни. 

Во втором опыте находилось 400 пе-
тушков суточного возраста, из которых 
было сформировано 8 групп птиц по 50 
голов в каждой. Ципрофлоксацин начали 
выпаивать за сутки до заражения. Препа-
рат применяли в течение 5 дней перораль-
но с питьевой водой в концентрациях: 
первой группе 200 мг/л, второй – 100 мг/
л, третьей – 50 мг/л, четвертой – 25 мг/л, 
пятой – 12,5 мг/л и шестой – 6,25 мг/л. В 
седьмой группе находились контрольные 
цыплята (лечению не подвергались). 
Восьмая группа цыплят была интактной.  

Экспериментальную инфекцию вос-
производили путем внутрибрюшинного 
заражения цыплят суточной культурой 
Escherichia coli в концентрации 150 млн. 
КОЕ/0,5 мл (1 McFarland).  

За клиническим состоянием опытных 
цыплят наблюдали в течение 10 суток 
после окончания лечения. 

Оценку эффективности препарата про-
водили с учетом выживаемости опытных 
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и контрольных цыплят, продолжительно-
сти жизни леченых птиц по сравнению с 
контрольными. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Анализ, полученных результатов в 

первом опыте  (табл.1) свидетельствует о 
том, что независимо от дозы препарата, 
при одновременном воспроизведении 
экспериментального колибактериоза и 
применении ципрофлоксацина положи-
тельных результатов достичь не удалось. 
Во всех группах погибало больше поло-
вины взятых в опыт цыплят. Исключение 
составила четвертая группа, где ципроф-
локсацин выпаивали в концентрации 300 
мг/л питьевой воды (выжил 41 цыпленок). 
Также не было получено позитивных ре-
зультатов от лечения, которое начинали 
сразу же после заражения в разные дни 
жизни цыплят. В контрольных группах 
пали все цыплята, в интактных группах 
падежа не было. 

Данные, полученные во втором опыте 
(табл. 2), свидетельствуют о том, что наи-
большая эффективность от применения 
ципрофлоксацина получена в первой и 
второй группах цыплят, которым с лечеб-
но-профилактической целью в течение 5 
суток препарат выпаивали в концентраци-
ях 200 и 100 мг/л воды. В этих группах 
эффективность лечения составила соот-
ветственно 94 и 84 %. 

С уменьшением концентрации препа-
рата в питьевой воде снижалась и эффек-
тивность лечения. Так, при назначении 
ципрофлоксацина в концентрации 50 мг/л 
воды выжило всего лишь 62% цыплят. 

Применение ципрофлоксацина в кон-
центрациях 6,25; 12,5 и 25 мг/л воды по-
ложительных результатов не дало. В чет-
вёртой, пятой и шестой группах падёж 
цыплят составил 69 – 90%. 

В контрольной группе пали все цып-
лята. Заболевших и павших птиц в ин-
тактной группе не было. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На основании проведенных исследова-
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ний, было установлено, что пероральное 
назначение ципрофлоксацина с питьевой 
водой в свободном доступе за сутки до 
заражения в концентрациях 100 и 200 мг/
л воды в течение 5 дней оказывает выра-
женное терапевтическое действие при 
лечении экспериментального колибакте-
риоза цыплят. В этих группах была  и 
лучшая суммарная продолжительность 
жизни цыплят, которая составила соот-
ветственно  87 и 96,8%, тогда как поло-
жительных результатов от лечения, кото-
рое начинали сразу же после заражения в 
разные дни жизни цыплят, достичь не 
удалось. 

Ciprofloxacin efficacy in an experi-
mental colibacteriosis of chickens. 

E. Zaikina, V. Skvortzov, A. Balbut-
skaya. 
ABSTRACT 

The treatment of experimental colibacte-
riosis of chickens was carried out in two 
experiments. In the first experiment were 18 
groups of 1 day old chickens. 50 birds were 
in every group. Ciprofloxacin was adminis-
trated orally 3 days running in doses 50; 100; 
200 and 300 mg/l of water after chickens 
were infected. The second experiment con-
sisted of 8 groups of 1 day old chickens. 50 
birds were also in every group. Ciproflox-
acin was administrated orally 5 days running 

in doses 6,25; 12,5; 25; 100 and 200 mg/l of 
water.  Antibiotic was administrated at the 
first time a 24 hours before chickens were 
infected. The experimental infection was 
reproduced by the intraperitoneal introduc-
tion of the overnight culture of Escherichia 

coli in dose 15x107 microbial cells per 0,5 
ml. Analyzing the results of the first experi-
ment, we can conclude that we didn’t receive 
positive results when the E. coli infection 
was reproduced and treated simultaneously.  
More than half of total number of chickens 
died in all groups. The analysis findings of 
the second experiment indicated that the 
maximal ciprofloxacin efficacy was in 
groups where antibiotic was administrated 
orally in doses 100 and 200 mg/l of water 
during 5 days. In these groups the ciproflox-
acin efficacy constituted 94% and 84%, re-
spectively. The smaller concentrations of 
ciprofloxacin in water reduced a treatment 
efficacy. Thus, only 62% chickens survived 
after administration of antibiotic in dose 50 
mg/l of water. We didn’t observe positive 
results when ciprofloxacin was administrated 
in doses 6,25; 12,5 and 25 mg/l of water. In 
conclusion, it was determined that the oral 
administration of ciprofloxacin in doses 100 
and 200 mg/l of water caused an apparent 
therapeutic action. 
Key words: fluoruquinolines, ciprofloxacin, 

Таблица 2  
Лечебно-профилактическая эффективность  ципрофлоксацина  

при экспериментальном колибактериозе цыплят 

  
  

№ 
гр. 

   
Концентрация 

препарата в пить-
евой воде (мг/л) 

   
Кол-во 
цыплят 
в группе 

  
Выжило 

  
Пало 

Суммарная 
продолжительность жизни 

гол
ов 

% 
гол
ов 

% Абс.  % 

1 200 50 47 94 3 6 484/500 96,8 

2 100 50 42 84 8 16 435/500 87,0 

3 50 50 31 62 19 38 409/500 81,8 

4 25 50 11 22 39 78 258/500 51,6 

5 12,5 50 19 38 31 69 279/500 55,8 

6 6,25 50 5 10 45 90 131/500 26,2 

7 Контрольная 50 - - 50 100 114/500 22,8 

8 Интактная 50 50 100 - - 500/500 100 
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ТОКСИКОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА КОМПЛЕКСНОГО 
ПРЕПАРАТА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ 
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прикладной паразитологии им. К.И. Скрябина 

РЕФЕРАТ 
Цель нашей работы - проведение дополнительных исследований по 
изысканию, скринингу и широкому внедрению новых химических пре-

паратов, сравнительно дешевых, доступных и обладающих, помимо этого, широким 
спектром противококцидийного действия. 

Изучены параметры острой токсичности препарата “Кокцидон суспензия 5%” при 
введении внутрь: ЛД50 для мышей с учетом стандартной ошибки составила 
23750±938,7 мг/кг, для крыс - 28541,7±1666,1 мг/кг, что дает основание отнести дан-
ный препарат к 4 классу токсичности – малоопасные по ГОСТ 12.1.007-76. Суммарная 
доза препарата, при которой наблюдали начало эффекта, во много раз превысило зна-
чение однократной ЛД50. В связи с чем, коэффициент кумуляции значительно больше 
1, что указывает об отсутствии кумулятивных свойств исследуемого препарата. 

Оценено влияние препарата на организм белых крыс при многократном введении. 
Анализ полученных данных показал, что исследуемые дозы 1325 и 2650 мг/кг не про-
явили значительного токсического действия на показатели массы тела, массовые коэф-
фициенты внутренних органов, макро- и микроскопическое состояние тканей органов, 

colibacteriosis, treatment, chickens, antim-
icrobial activity. 
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ВВЕДЕНИЕ  
Одним из важнейших мероприятий в 

комплексе мер, обеспечивающих преду-
преждение и ликвидацию заболеваний 
животных кокцидиозами, в настоящее 
время по-прежнему является фармакоте-
рапия и профилактика, способствующие 
не только освобождению животных от 
паразитов, но и предотвращению рассеи-
вания инвазионного начала в окружаю-
щей среде и предупреждению угрозы но-
вого заражения. Для лечения эймериоза 
предложено значительное количество 
препаратов - кокцидиостатиков. Сегодня 
антиэймериозные средства – это антибио-
тики, алкалоиды, выделенные из расте-
ний, производные различных химических 
групп и т. д., используемые для угнетения 
жизнедеятельности или уничтожения эн-
догенных стадий эймерий. Однако необ-
ходимо иметь в виду, что многие кокци-
диостатики вызывают привыкание к себе 
эймерий и через некоторое время они 
становятся неэффективными [2, 4]. Исхо-
дя из выше изложенного, возникает необ-
ходимость в проведении дополнительных 
исследований по изысканию, скринингу и 
широкому внедрению новых химических 
препаратов, сравнительно дешевых, дос-
тупных и обладающих, помимо этого, 
широким спектром противококцидийного 
действия. Бесспорно, что реализация ука-
занного научного направления является 
весьма актуальной задачей для ветеринар-
ной науки и практики.  

На базе ВИГИС составлена рецептура 
и приготовлена лекарственная форма для 
химиотерапии и профилактики кокцидио-
зов сельскохозяйственных животных на 
основе толтразурил, сульфодиметоксин и 

триметоприм, с рабочим названием 
“Кокцидон суспензия 5%”. При разработ-
ке и изучении ветеринарного препарата 
необходимо в первую очередь исследо-
вать реакции, возникающие в организме 
животных под влиянием изучаемого ле-
карственного средства. Целесообразность 
передачи нового препарата в практику, а 
также возможные области его примене-
ния могут быть полностью выяснены 
только в результате количественной и 
качественной оценки разных сторон его 
фармако-токсикологических эффектов. 
На первом этапе экспериментального изу-
чения нами проведены основные   фарма-
ко-токсикологические исследования но-
вого комплексного препарата. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Расчет параметров острой токсично-

сти препарата при пероральном введе-
нии провели в соответствии с методиче-
скими рекомендациями по изучению об-
щетоксического действия фармакологиче-
ских веществ, используя метод Кербера в 
модификации В.Б. Прозоровского [1]. 
В опытах при введении в желудок ис-
пользовали белых мышей (7 групп по 6 
голов массой 20-22 гр.) и белых крыс (6 
групп по 6 голов массой 190 – 200 гр.). 
Препарат вводили в чистом виде с помо-
щью иглы с булавовидным утолщением в 
желудок натощак.  

Кумулятивность препарата определя-
ли  по методу Лима с соавт. [6]. Опыт 
провели на белых мышах живой массой 
20 - 23 гр. Оценку результатов исследова-
ния проводили по отношению средних 
эффективных доз ЛД50 (в остром экспери-
менте) и ЛД50 при многократном ведении 
по формуле:  Кkum = ЛД50(многокр)/ЛД50

морфологические и биохимические показатели крови крыс в первый и пятый дни экспе-
римента, по сравнению с контролем. Однако, при введении максимальной дозы - 2650 
мг/кг, имелись некоторые незначительные отклонения (увеличение эритроцитов, лейко-
цитов; уменьшение уровня глюкозы, увеличение билирубина и амилазы), в связи с чем, 
указанную дозу можно считать пороговой. 

Ключевые слова: препарат, кокцидон, токсичность, кумулятивность, крысы, мыши, 
показатели. 
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(остр), откуда следует: если коэффициент 
кумуляции меньше 1, то испытуемый пре-
парат обладает кумулятивными свойства-
ми; если больше 1 – то отмечается повы-
шенная устойчивость к препарату (слабо 
выраженная кумуляция). 

Изучение хронической токсичности 
проводили в соответствии с методически-
ми рекомендациями Фармакологического 
государственного комитета [5]. В связи с 
тем, что препарат в практических услови-
ях предлагается применять однократно, 
то продолжительность введения его лабо-
раторным животным при изучении хро-
нической токсичности составляет 3-5 
дней. В опытах использовали 30 крыс-
самцов исходной массой тела 180-200 г. 
Животным первой и второй групп препа-
рат вводили ежедневно в течение пяти 
дней с помощью внутрижелудочного зон-
да в дозах: 1/10 и 1/20 от LD50 (2650 и 
1325 мг/кг). Животные третьей группы 
служили контролем, им вводили дистил-
лированную воду. Ежедневно у крыс ре-
гистрировали массу тела. В конце опыта 
через 1 сутки после последнего введения 
препарата животных убивали декапитаци-
ей и отбирали пробы крови (с и без анти-
коагулянта) для определения гематологи-
ческих и биохимических показателей. 
Определяли массу основных органов и 
рассчитывали массовые коэффициенты. 
Функциональное состояние ЦНС оцени-
вали по визуальным наблюдениям за дви-
гательной активностью и реакциями на 
внешние раздражители. Проводили мак-
ро- и микроскопическое исследование 
органов (печени, легких, почек, сердца, 
селезенки, желудка), пробы которых от-
бирали у всех крыс каждой группы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Острая токсичность. В первые сутки, 

после введения препаратов, гибель жи-
вотных отмечали при больших дозах пре-
паратов (мыши: 23000 – 25500 мг/кг мас-
сы тела; крысы: 28000 – 30000 мг/кг мас-
сы тела), в то время малые дозы не вызы-

вали гибели животных. В последующие 
двое суток гибель отмечали от доз: мыши 
19500 - 21500 мг/кг; крысы 20000 – 25000 
мг/кг. Максимальная переносимая доза, 
при которой не отмечали гибели живот-
ных, была 16500 мг/кг для обоих живот-
ных. При введении препарата в дозе 
18000 мг/кг отмечено начало гибели жи-
вотных. Абсолютно смертельная доза для 
белых мышей составила 25500 мг/кг, для 
крыс – 30000 мг/кг массы тела. 

Согласно расчетам, ЛД50 препарата 
при введении внутрь для мышей с уче-
том стандартной ошибки составила 
22500±642,7 мг/кг, для крыс - 
26458±958,1 мг/кг, что дает основание 
отнести данный препарат к 4 классу 
токсичности – малоопасные по ГОСТ 
12.1.007-76 [3]. 

Кумулятивные свойства. Первона-
чальная доза препарата составляет 0,1 от 
ранее установленной однократной ЛД50 - 
22500 мг/кг или 0,45 мл/гол. Для удобст-
ва введения препарата внутрь мышам и 
последующих расчетов, незначительно 
округлили значение первоначальной дозы 
до 0,05 мл/гол (25000 мг/кг). При введе-
нии препарата и в последующее время не 
отмечено каких-либо отклонений в пове-
дении мышей и общем состоянии. Начи-
ная с 24 дня введения препарата, у пяти 
животных отмечалось учащенное дыха-
ние, у одной мышки угнетение. При 
вскрытии павших животных отмечали 
кровоизлияния со стороны желудочно-
кишечного тракта, дистрофические изме-
нения печени и почек, мочевой пузырь 
переполнен. 100 %-ной гибели мышей в 
данном эксперименте не достигнуто. В 
связи с этим расчет суммарной ЛД50 не 
представляется возможным и необходи-
мым, так как суммарная доза препарата, 
при которой наблюдали начало эффекта, 
во много раз превысило значение одно-
кратной ЛД50. Поэтому коэффициент ку-
муляции значительно больше 1, и это го-
ворит об отсутствии кумулятивных 
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свойств исследуемого препарата. 
Хроническая токсичность. Влияние 

на общее состояние и поведение, динами-

ку прироста массы тела крыс. При вве-
дении препарата, а также в течение всего 
опытного периода не отмечено каких ли-
бо отклонений от нормы в общем состоя-
нии и поведении крыс. Отмечалось лишь 
некоторая заторможенность в первые ми-
нуты после введения препарата, но дан-
ное поведение отмечалось и в контроль-
ной группе при введении дистиллирован-
ной воды. Введение препарата как в верх-
ней дозе 2650 мг/кг (1/10 от LD50)  так и в 
дозе 1325 мг/кг (1/20 от LD50) не отрази-
лось статистически значимым образом на 
текущих значениях массы тела в первый 
и пятый дни эксперимента, а также по 
сравнению с контролем (табл.1.). 

Массовые коэффициенты. Относи-
тельная масса органов является простым, 
но очень наглядным показателем токсиче-
ского действия препаратов при их дли-
тельном введении. Полученные результа-
ты изучения массовых коэффициентов 
внутренних органов показали, что приме-
нение препарата не приводит к достовер-
ным изменениям. 

Макро- и микроскопическое исследо-
вание тканей. При макроскопическом 
исследовании печени, легких, почек, 
сердца, селезенки и желудка после введе-
ния препарата крысам в двух дозах, а так-
же контрольных животных не отмечено 
никаких различий. При микроскопиче-
ском исследовании внутренних органов 
патологических изменений не выявлено. 

Гематологические показатели кро-
ви. Для объективной оценки токсических 
свойств препарата необходимо проводить 

Таблица 1 
Динамика прироста массы тела у крыс при введении препарата в течение 5-ти дней 

Дни 
Дозы, мг/кг 

2650 1325 контроль 

1 189,4±1,9 186,5±1,1 187,6±1,6 

5 196,8±2,0 194,6±1,3 196,8±1,7 

% к исходной массе 103,9 104,3 104,9 

анализ показателей периферической кро-
ви крыс. Состояние крови является очень 
важным показателем токсикологических 
исследований.  

Длительное введение препарата в це-
лом не отразилось отрицательным обра-
зом на морфологические показатели кро-
ви крыс. Имело место увеличение эритро-
цитов на 10% и лейкоцитов на 23% в 
группе, где применяли препарат в дозе 
2650 мг/кг, по сравнению с контролем. 
Данное увеличение мы связываем с нару-
шением функции печени и поджелудоч-
ной железы, на что указывают данные 
биохимических исследований. 

Но необходимо отметить, что у опыт-
ных и контрольных животных отсутство-
вали изменения лейкоцитарной формулы 
(таблица 3.). 

Биохимические показатели крови. 
Исследования биохимических показате-
лей сыворотки крови после введения ис-
следуемого препарата в дозе 2650 мг/кг в 
течение 5-ти дней показали, что происхо-
дит уменьшение уровня глюкоза на 18,3% 
по сравнению с контролем, кроме этого 
незначительное повышение общего били-
рубина на 8,6%. Данные изменения сви-
детельствуют о нарушении функции пе-
чени. Но учитывая тот факт, что уровень 
АЛТ и АСТ в указанной группе несколь-
ко ниже (на 12,2% и 12,6% соответствен-
но) показателей контроля, можно сказать, 
что нарушения функции печени незначи-
тельные.  

Также следует отметить небольшое 
увеличение уровня амилазы  при введе-
нии препарата в дозе 2650 мг/кг на 7,3% 
по сравнению с контролем, что указывает 
на некоторое воздействие на функцию 
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поджелудочной железы. 
В группе, где вводили препарат в дозе 

1325 мг/кг, имело место увеличение ще-
лочной фосфатазы на 72% по сравнению 
с контролем. Данное увеличение свиде-
тельствует о заболеваниях печени и желч-
ных протоков. Но следует отметить, что в 
группе, где применяли исследуемый пре-
парат в дозе 2650 мг/кг, уровень щелоч-
ной фосфатазы был ниже уровня кон-
трольных животных. В связи с этим, уве-
личение уровня щелочной фосфатазы не 
связано с введением исследуемого препа-
рата. 

Остальные биохимические показатели 
не претерпели значимых изменений и 
находились на уровне показателей кон-
трольной группы и в пределах физиоло-
гической нормы для данного вида живот-
ных.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Изучены параметры острой токсично-

сти препарата “Кокцидон суспензия 5%” 
при введении внутрь: ЛД50 для мышей с 
учетом стандартной ошибки составила 
23750±938,7 мг/кг, для крыс - 
28541,7±1666,1 мг/кг, что дает основание 
отнести данный препарат к 4 классу ток-
сичности – малоопасные по ГОСТ 
12.1.007-76. Суммарная доза препарата, 
при которой наблюдали начало эффекта, 
во много раз превысило значение одно-
кратной ЛД50. В связи с чем, коэффици-
ент кумуляции значительно больше 1, что 
указывает об отсутствии кумулятивных 
свойств исследуемого препарата. 

Оценено влияние препарата на орга-
низм белых крыс при многократном вве-
дении. Анализ полученных данных пока-
зал, что исследуемые дозы 1325 и 2650 
мг/кг не проявили значительных токсиче-
ских свойств на текущие значения массы 
тела, на массовые коэффициенты внут-
ренних органов, на макро- и микроскопи-
ческие состояние тканей органов, на мор-
фологические и биохимические показате-
ли крови крыс в первый и пятый дни экс-

перимента, а также по сравнению с кон-
тролем. Однако, при введении максималь-
ной дозы - 2650 мг/кг, имелись некоторые 
незначительные отклонения (увеличение 
эритроцитов, лейкоцитов; уменьшение 
уровня глюкозы, увеличение билирубина 
и амилазы), в связи с чем, указанную дозу 
можно считать пороговой. 

Pharmaco-toxicological evaluation of 
the integrated product for the treatment 
and prevention of coccidioses animals. М. 
Arisov, V. Abramov, D. Poselov.  
ABSTRACT 

The parameters of acute toxicity of the 
preparation "koktsidon suspension of 5%" 
are studied at introduction inside: ld50 for 
mice taking into account a standard mistake 
made 23750±938,7 mg/kg, for rats - 
28541,7±1666,1 mg/kg that gives the 
grounds to carry this preparation to the 4th 
class of toxicity – low-dangerous in accor-
dance with gost 12.1.007-76. The total dose 
of the preparation at which observed the 
effect beginning, many times over exceeded 
value of single ld50. In this connection, cu-
mulation coefficient is much more 1 that 
specifies about lack of cumulative properties 
of a studied preparation. 

The effect of the drug on the body of the 
white rats with is repeated. Analysis of the 
obtained data showed that the studied doses 
1325 and 2650 mg/kg showed no significant 
toxic properties on the current values of 
body mass, mass coefficient of internal bod-
ies, on the macro - and microscopic state 
organ tissues, on morphological and bio-
chemical blood of rats in the first and fifth 
days of the experiment, but also in compari-
son with the control. However, at the maxi-
mum dose used - 2650 mg/kg, there was 
some minor deviations (increase of erythro-
cytes, leukocytes; reduction of the level of 
glucose, increased bilirubin and amylase), 
therefore, this dose can be considered a 
threshold. 

Key words: drug koktsidon, toxicity, 
cumulative, rats, mice, indicators. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ ИСПЫТАНИЕ АНТИГЕЛЬМИНТИКА 
ШИРОКОГО СПЕКТРА ДЕЙСТВИЯ – ЭПРИМЕК  

НА ЛИСИЦАХ 

Кузнецов Ю.Е.1 – канд. вет. наук, ассистент кафедры паразитологи, Смирнов А.А.2 -  
канд. биол. наук, генеральный директор , 1Санкт-Петербургская государственная акаде-

мия ветеринарной медицины, 2ООО «АПИ-САН» 

РЕФЕРАТ 
В статье изложены результаты исследования по клиническому изуче-
нию эффективности нового антигельминтика на лисицах. Снижение 
продуктивных качеств пушных зверей вследствие паразитарных бо-
лезней продолжает ставить перед исследователями задачи совершен-
ствования мер борьбы с инвазиями. Паразиты со временем приобрета-
ют способность к адаптации к тем или иным препаратам, поэтому воз-
никает необходимость изыскания новых, эффективных средств тера-

пии и профилактики паразитозов.В ходе испытания лекарственного препарата эпримек 
нами были отобраны пробы от 120 лисиц разного возраста. У 25,8% животных обнару-
жены яйца Toxocaracanis, 4,1% лисиц были заражены Toxascarisleonina, и у 3,3% были 
выявлены яйцаTrichocephalusvulpis. Из 40 больных животных у 15-ти наблюдалась мик-
стинвазия, одновременное паразитирование T. canisи T. leonina.Больным животнымвво-
дили новый антигельминтикэпримекв дозе 0,2 мл на 10 кг массы тела животного одно-
кратно.В результате исследований установили, что препарат эпримек имеет высокую 
антигельминтную эффективность, против различных видов нематод. Эффективность 
данного препарата против токсокароза, токсаскариоза и трихоцефалидоза лисиц в ука-
занной дозе, составила 90,0-95,0%.Эпримек может быть рекомендован в качестве препа-
рата широкого спектра действия для лечения нематодозов, в промышленном звероводст-
ве в дозе 0,2 мл на 10 кг массы тела животного, однократно. 

Ключевые слова: пушные звери, лисицы, кишечные паразиты,токсаскаридоз, токсо-
кароз, трихоцефалез, антигельминтик, макролитический лактон. 

ВВЕДЕНИЕ 
Исследования последних лет, выпол-

ненные нашими и зарубежными учеными, 
свидетельствуют о широком распростра-
нении паразитарных болезней среди раз-
личных видов пушных зверей [1,2,4]. 

Они наносят ощутимый экономиче-
ский ущерб, так как они являются одной 
из основных причин, ухудшающих каче-
ство пушнины, замедляющих рост молод-
няка и увеличивающих его отход [5]. 

Снижение продуктивных качеств пуш-
ных зверей вследствие паразитарных бо-
лезней продолжает ставить перед иссле-

дователями задачи совершенствования 
мер борьбы с инвазиями. Паразиты со 
временем приобретают способность к 
адаптации к тем или иным препаратам, 
поэтому возникает необходимость изы-
скания новых, эффективных средств тера-
пии и профилактики паразитозов. В на-
стоящее время главным звеном в борьбе с 
гельминтозами животных остается де-
гельминтизация, способствующая не 
только освобождению организма живот-
ных от паразитов, но и препятствующая 
рассеиванию ими во внешней среде яиц и 
личинок. Другим, не менее важным зве-
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ном в цепи противогельминтозных меро-
приятий, является профилактика, направ-
ленная на предупреждение заражения 
животных яйцами или личинками гель-
минтов [6]. 

В последние годы используются чаще 
всего комбинированные антгельминтики, 
в состав которых входит несколько актив-
но действующих веществ из разных групп 
соединений [3]. 

Компанией ООО НПО «Апи-сан» раз-
работан антигельминтик, имеющий в ос-
нове одно действующее вещество - эпри-
номектин, но обладающий широким спек-
тром действия. Эприномектин относится 
к макролитичеким лактонам. Механизм 
его действия заключается в усилении пре-
синаптического выделения и связывания 
с постсинаптическими рецепторами гам-
мааминомаслянной кислоты (ГАМК), 
управляющей у позвоночных животных 
периферической мускулатурой, что при-
водит к повышению проницаемости мем-
браны для ионов хлора и, в итоге, к пара-
личу и гибели гельминтов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследования были выполнены в пе-

риод с октября 2013 по май 2014 года. 
Лабораторные исследования по диагно-
стике кишечных паразитозов, проводи-
лись на кафедре паразитологии им. В.Л. 
Якимова, в лаборатории протозоологии 
Санкт-Петербургскjq государственной 
академии ветеринарной медицины, по 
общепринятым флотационным методам. 
Изучение распространение кишечных 
паразитозов и у лисиц и клинические ис-
пытания антигельминтика, проводили в 
ООО «Зверохозяйство Лужское», находя-
щихся в Лужском районе, Ленинградской 
области. 

Лисиц разделили на две группы по 20 
животных в каждой. В первой группе об-
работку животных проводили препаратом 
эпримек, который вводили из расчета 0,2 
мл препарата на 10 кг массы животного 
(200 мкг действующего вещества на 1 кг 

веса животного), однократно. В течение 
трех дней устанавливается наблюдение за 
животными ветеринарным врачом, для 
обнаружения и при необходимости лока-
лизации побочных эффектов от приема 
препарата. Контрольная группа при этом 
содержится в обычных условиях и препа-
рат не получает. Повторные пробы фека-
лий отбираются на 7, 14 и 21 день после 
дачи препарата.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
В ходе испытания лекарственного пре-

парата эпримек нами были отобраны про-
бы от 120 лисиц из них (109 самок, 11 
самцов), разного возраста. У 31 животных 
в фекалиях были обнаружены яйца Toxo-
cara canis, 5-ти лисиц были заражены Tox-
ascarisleonina, и у 4-х были выявлены яй-
ца Trichocephalusvulpis. Из 40 больных 
животных у 15-ти наблюдалась микстин-
вазия, одновременное паразитирование T. 
сanis и T. leonina. Диагнозы были постав-
лены на основании эпизоотологических 
данных, клинических наблюдений, пато-
логоанатомического и лабораторных ис-
следований. 

Нами были получены следующие дан-
ные, в первой группе эффективность пре-
парата эпримек в дозе 0,2мл/10кг одно-
кратно, составила 90,0% по отношению к 
T. сanis и T. leonina, в одной повторной 
пробе мы обнаружили единичные яйца 
Tr. vulpis. Из побочных явлений отмечено 
следующее, спустя 10-15 минут после 
проведенной инъекции, у двух лисиц на-
блюдалась рвота и повышенная салива-
ция. У  животных первой группы, при 
копроовоскопии на 7-й, 14-й и 21-й день 
опыта яйца гельминтов обнаруживались 
лишь в двух пробах.  В контрольной груп-
пе у всех животных выявили яйца гель-
минтов. После завершения первой части 
испытаний, контрольная группа подвер-
глась также обработке препаратом эпри-
мек, в той же дозе, однократно. Эффек-
тивность препарата составила 95% на 3-й 
день, после обработки животных лишь у 
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одной лисицы были обнаружены яйца Т. 
сanis и Tr. vulpis, у всех остальных живот-
ных из этой группы, на 3-й, 14-й и 21-й 
день яиц гельминтов не обнаружено.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате исследований установи-

ли, что препарат эпримек имеет высокую 
антигельминтную эффективность, против 
различных видов нематод. Эффектив-
ность данного препарата против токсока-
роза, токсаскариоза и трихоцефалидоза  
лисиц  в дозе 0,2 мл на 10 кг (200мкг/1кг  
по ДВ) внутримышечно, однократно, со-
ставила 90,0-95,0%. 

Эпримек может быть рекомендован в 
качестве препарата широкого спектра 
действия для лечения нематодозов,  в 
промышленном звероводстве в дозе 0,2 
мл/10 кг., однократно. 

The clinical trial of broad-spectrum 
anthelmintic – eprimek fox.  

Y. Kuznetsov, A. Smirnov. 
ABSTRACT 

The article presents the results of a clini-
cal studies research based on effectiveness of 
a new anthelmintic tried on foxes. Reducing 
the productive qualities of fur-bearing ani-
mals due to parasitic diseases, continues to 
stimulate researchers for finding new ways 
of improving measures to combat infesta-
tions. Parasites eventually acquire the ability 
to adapt to the different drugs, so there is a 
need to find new and effective means of 
treatment and prevention of parasitic dis-
eases. During the test drug Eprimek we have 
colocted probes from 120 foxes of different 
ages. In 25.8% of the animals were found 
Toxocaracanis eggs, 4,1% were infected 
with Toxascarisleonina, and in 3.3% eggs of 
Trichocephalusvulpis were identified. 15 of 
40 infected animals had simultaneous para-
sites T. canis and T. leonina. Sick animals 
was given a new drug Eprimek in dose 
of  0.2 ml per 10 kg of body weight, only 
once. The studies found that Eprimek has a 
high anthelmintic efficacy against different 
types of nematodes. The effectiveness of this 

drug against toxocariasis, toksaskariosis and 
trihotsefalidosis amounted to 90,0 - 95,0%. 
Eprimekcan be recommended as a broad-
spectrum drug for the treatment of nematosis 
for industrial animal farming in a dose of 0.2 
ml per 10 kg of animal body weight, once. 

Keywords: fur animals, foxes, intestinal 
parasites, toksaskaridosis, toxocariasis, 
trichuriasis, anthelmintic, makrolitic lactone. 
ЛИТЕРАТУРА 
1. Герасимчик В.А. Кишечные паразито-
зы пушных зверей (этиология, эпизоото-
логия, патогенез, диагностика, терапия и 
профилактика) // Автореф. дис. ... докт. 
вет. наук. – Минск. -2008. –41с. 
2. Евенко А.В. Эффективность фебтала 
при токсаскариозе и токсокарозе песцов // 
Теория и практика борьбы с паразитарны-
ми болезнями: Тез докл. Всерос. науч. 
конф. общества гельминтологов имени 
К.И. Скрябина. М. - 2001. -С. 84. 
3. Кузнецов Ю.Е. Сравнительная эффек-
тивность альбена и левамизола 75 на пес-
цах разных возрастных групп в хозяйстве 
Ленинградской области // Мат. III съез. 
фарм. и токс. РФ. Актуальные проблемы 
ветеринарной фармакологии, токсиколо-
гии и фармации. -СПб. -2011. –С. 275-277. 
4. Подушкина М.А. Изучение антигель-
минтной активности препаратов при не-
матодозах голубых песцов // Методы по-
вышения продуктивности и резистентно-
сти организма животных в Республике 
Башкортостан: мат. рег. науч.-практ. 
конф. посв. 70-летию БГАУ. - Уфа. -2000. 
-С. 203-205 
5. Сафиуллин Р.Т. Альбен - высокоэффек-
тивный препарат при токсаскаридозе и 
токсокарозе пушных зверей // Ветерина-
рия. -2001. -№3. -С. 29-31. 
6. Скрябин К.И. Основы нематодологии. -
М. -1957. - Т.6. -52с. 



Международный вестник ветеринарии, № 2, 2015г. 

- 36 - 

УДК: 619:615.28 
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2Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова 

РЕФЕРАТ 
Нерациональное применение антибиотиков приво-
дит к распространению устойчивых штаммов бак-
терий и в связи с этим ограничение терапевтиче-
ских возможностей, загрязнение продуктов живот-
новодства остаточными количествами лекарствен-

ных препаратов и ухудшение в результате этого их качества, учащение аллергических 
реакций. В связи с этим постоянно создаются новые универсальные антимикробные пре-
параты, способные подавлять антибиотикоустойчивые формы микробов. В этом отноше-
нии, как показывают опыты многих учёных, серебро обладает несравненным преимуще-
ством перед всеми антимикробными средствами. На кафедре фармакологии и токсико-
логии Санкт-Петербургской государственной академии ветеринарной медицины был 
изучен антисептический ветеринарный препарат Аргумистин (состоящий из серебра 
коллоидного и мирамистина) в отношении антибактериальной и антимикотической ак-
тивности. В задачи данного этапа исследований входило определение минимальной по-
давляющей концентрации активных компонентов Аргумистина в отношении грамполо-
жительных и грамотрицательных бактерий, а также грибов. Результаты опытов показа-
ли, что все исследуемые штаммы бактерий весьма чувствительны к действию Аргуми-
стина. Установлено, что минимально подавляющая концентрация антисептического ве-
теринарного препарата Аргумистин в отношении грамотрицательных микроорганизмов 
лежала в диапазоне 1-10 мкг/мл, в отношении грамположительных микроорганизмов в 
диапазоне 5-20 мкг/мл, в отношении мицелиального гриба A. niger и дрожжеподобного 
гриба C. albicans 10-25 мкг/мл. Наибольшей чувствительностью среди грамотрицатель-
ных бактерий к препарату Аргумистин обладает E.coli, среди грамположительных мик-
роорганизмов обладает S.aureus. Аргумистин обладает умеренной (фунгистатической) 
активностью в отношении мицелиальных грибов и дрожжей. 

Ключевые слова: ветеринарное лекарственное средство Аргумистин, антисептиче-
ский препарат, коллоидное серебро, мирамистин, антибактериальная активность, анти-
микотическая активность. 

 

ВВЕДЕНИЕ 
Нежелательным явлениям нерацио-

нального применения антибиотиков отно-

сят распространение устойчивых штам-
мов бактерий и в связи с этим ограниче-
ние терапевтических возможностей, за-
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грязнение продуктов животноводства 
остаточными количествами лекарствен-
ных препаратов и ухудшение в результате 
этого их качества, учащение аллергиче-
ских реакций [1]. 

В связи с этим возлагаются огромные 
надежды на создание новых универсаль-
ных антисептических препаратов, способ-
ных подавлять антибиотикоустойчивые 
формы микробов. В этом отношении, как 
показывают опыты многих учёных [2,4], 
серебро обладает несравненным преиму-
ществом перед всеми антимикробными 
средствами. 

Краткий анализ ветеринарной литера-
туры за 100 лет позволил установить, что 
лекарственные средства на основе сереб-
ра с большим эффектом использовались 
при лечении широкого спектра заболева-
ний бактериальной, вирусной и парази-
тарной этиологии, как наружного, внут-
реннего и внутривенного применения.  

Одной из разновидностей серебра яв-
ляется ионное или электролитное. Было 
установлено, что ионное серебро повыша-
ет эффективность многих антибиотиков и 
тем самым способствует предупрежде-
нию выработки устойчивости к этим пре-
паратам [5,6]. Эти же авторы первыми 
использовали ионное серебро в ветери-
нарной химиотерапии. Все это говорит о 
перспективности применения ионного 
серебра в ветеринарии [7]. 

Серебро является высокоэффектив-
ным бактерицидным средством. В по-
следние годы все чаще наночастицы се-
ребра включают в состав многих лекарст-
венных средств и лекарственных форм, 
повышая их антибактериальную актив-
ность, а также создают новые лекарствен-
ные средства на основе серебра 
(Фураргент, Биатен АГ, Сульфадиазин 
серебра и др.) [3]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Работа выполнялась в Санкт-

Петербургской государственной акаде-
мии ветеринарной медицины в период с 

01 по 30 апреля 2014 г. 
Объектом исследования служил анти-

септический ветеринарный препарат Ар-
гумистин – водная дисперсия частиц кол-
лоидного серебра (10 мг/л и 50 мг/л), ста-
билизированного хлоридом бензилдиме-
тил [3-(миристоиламино)-пропил] аммо-
ния моногидратом (100 мг/л). 

Цель исследования – изучение анти-
бактериальной и антимикотической ак-
тивности препарата Аргумистин в отно-
шении грамположительных и грамотри-
цательных бактерий и грибов. 

В задачи данного этапа исследований 
входило определение минимальной по-
давляющей концентрации (МПК) актив-
ных компонентов (серебро коллоидное, 
мирамистин) в составе препарата в отно-
шении грамположительных и грамотри-
цательных бактерий, а также грибов. 

Вся посуда и вспомогательное обору-
дование, используемые в испытаниях, 
стерилизовалась в автоклаве при 120ºС в 
течение 3 часов. 

Для измерения антибактериальной 
активности препарата Аргумистин ис-
пользовали стандартный метод серийных 
разведений. Критерием антибактериаль-
ной активности служила величина (МПК) 
– концентрация активного компонента, 
при которой наблюдалось подавление 
роста микроорганизмов. 

Рост бактерий изучали в жидкой пита-
тельной среде Гаузе №2, а рост грибов 
изучали в жидкой среде Сабуро. 

Для изучения антибактериальной ак-
тивности образцов были выбраны сле-
дующие штаммы: грамотрицательные 
бактерии - Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Enterobacter cloacae; грампо-
ложительные бактерии - Staphylococcus 

epidermidis, Staphylococcus 

aureus;бациллы - Bacillus subtilis; грибы - 
Aspergillus niger, Candida albicans; дрож-
жи - Saccharomyces cerevisiae. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Для определения МПК Аргумистин 
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смешивали с питательной средой. МПК 
измеряли через 48 ч после инкубации в 
термостате при 37ºС, а при культивирова-
нии в случае грибов – 72 часа при 28ºС - 
35ºС.  

Учет результатов проводился визуаль-
но используя стандарт мутности. Послед-
няя прозрачная пробирка ряда соответст-
вовала МПК. Из всех прозрачных проби-
рок делали высевы на твердые агаризо-
ванные питательные среды для определе-
ния жизнеспособности клеток. При обна-
ружении живых клеток концентрацию 
вещества считали бактериостатической, 
при отсутствии – бактерицидной.  

Результаты исследования показали, 
что все штаммы бактерий весьма чувстви-
тельны к действию Аргумистина. Уста-
новлено, что МПК (по серебру коллоид-
ному) препарата Аргумистин в отноше-
нии грамотрицательных микроорганиз-
мов лежала в диапазоне 1-10 мкг/мл, в 
отношении грамположительных микроор-
ганизмов в диапазоне 5-20 мкг/мл, в отно-
шении мицелиального гриба A. niger и 
дрожжеподобного гриба C. albicans 10-25 
мкг/мл.  

Наибольшей чувствительностью среди 
грамотрицательных бактерий к препарату 
Аргумистин обладает E.coli (МПК препа-
рата 1 мкг/мл по серебру коллоидному); 
наибольшей чувствительностью к препа-
рату Аргумистин среди грамположитель-
ных микроорганизмов обладает S.aureus 

(МПК препарата около 5 мкг/мл по сереб-
ру коллоидному). Аргумистин обладает 
умеренной активностью в отношении 
мицелиальных грибов A.niger и C.albicans 

(МПК препаратов10-25 мкг/мл по серебру 
коллоидному), проявляя в их отношении 
лишь фунгистатическое действие. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате проведенных опытов 

определения антибактериальной и анти-
микотической активности можно сделать 
вывод, что препарат Аргумистин (с со-
держанием серебра 10 и 50 мкг/мл сереб-

ра коллоидного и 100 мкг/мл мирамисти-
на) обладает ярко выраженным антисеп-
тическим действием в отношении грампо-
ложительных и грамотрицательных мик-
роорганизмов, умеренной 
(фунгистатической) активностью в отно-
шении мицелиальных грибов и дрожжей. 

Study of antibacterial and antimycotic 
activity of the drug Argumistin. 

V. Kuzmin, A. Lunegov, I. Belkina. 
ABSTRACT 

Irrational use of antibiotics leads to the 
spread of resistant strains of bacteria and 
therefore the limitation of therapeutic op-
tions, the contamination of animal products 
with residual amounts of drugs and the dete-
rioration in the result of their quality, in-
creased allergic reactions. In this regard, new 
universal antimicrobial drugs able to inhibit 
antibiotic-resistant forms of bacteria. In this 
respect, as shown by the experiences of 
many scientists, silver has the incomparable 
advantage over all antimicrobial agents. At 
the Department of pharmacology and toxi-
cology, St. Petersburg state Academy of vet-
erinary medicine was studied veterinary anti-
septic drug Argumistin (consisting of colloi-
dal silver and miramistin) in respect of anti-
bacterial and antimycotic activity. The ob-
jectives of this phase of the research was to 
identify the minimum overwhelming con-
centration of active components Argumistin 
against gram-positive and gram-negative 
bacteria, and fungi. The results of the experi-
ments showed that all the studied strains of 
bacteria is very sensitive to the action of 
Argumistin. It is established that the mini-
mum inhibitory concentration antiseptic vet-
erinary drug Argumistin against gram-
negative microorganisms was lying in the 
range of 1-10 mcg/ml against gram-positive 
microorganisms in the range of 5-20 mcg/ml, 
against filamentous fungus A. niger and 
yeast-like fungus C. albicans 10-25 mcg/ml 
Highest sensitivity among gram-negative 
bacteria to the drug Argumistin has E. coli, 
among gram-positive bacteria S. aureus has. 
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Argumistin has a moderate (fungistatic) ac-
tivity against filamentous fungi and yeast.  

Key words: veterinary medicine Ar-
gumistin, antiseptic drug, colloidal silver, 
miramistin, antibacterial activity, antifungal 
activity 
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ИЗУЧЕНИЕ ПЕРЕНОСИМОСТИ И СУБХРОНИЧЕСКОЙ 
ТОКСИЧНОСТИ ПРЕПАРАТА ИВЕРСАН НА СВИНЬЯХ 

Енгашева Е.С. - к.в.н., Новиков Д.Д. - к.в.н., 
ООО «Научно-внедренческий центр Агроветзащита», Москва 

РЕФЕРАТ 
Фирмой ООО «НВЦ Агроветзащита» разработан новый про-
тивопаразитарный препарат Иверсан. При изучении доклини-
ки по переносимости Иверсана установлено, что препарат как 
в терапевтической (400 мкг/кг), так и в трехкратно увеличен-
ной дозе (1200 мкг/кг) введенной в течение 5 дней не вызыва-
ет изменений в гематологических и биохимических показате-

лях крови свиней. В опыте по изучению субхронической токсичности (препарат задава-
ли в течение 30 дней) наблюдали позитивное действие препарата на функциональную 
активность почек (по мочевине и креатинину), печени (по АЛТ и АСТ) и снижению 
уровня амилазы. Морфологические показатели крови и мочи в течение всего периода 
исследований были в пределах нормы и существенно не отличались от показателей жи-
вотных контрольных групп. 

Ключевые слова: Иверсан, свиньи, переносимость, субхроническая токсичность, 
гематологические и биохимические показатели. 

ВВЕДЕНИЕ  
ООО «НВЦ Агроветзащита» разрабо-

тал антигельминтный препарат в форме 
раствора для перорального применения 
содержащий в качестве действующего 
вещества 4 % ивермектин. 

Ивермектин широко применяется для 
лечения различных паразитарных заболе-
ваний, причем в очень малых концентра-
циях по сравнению с другими паразито-
цидами. Ивермектин обладает широким 
спектром противопаразитарного дейст-
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вия, применяется орально, наружно и 
подкожно в виде инъекций [1-3, 7-10]. 

Препарат обнаруживают в сыворотке 
крови, по крайней мере, через 28 часов 
после однократного перорального приме-
нения. Преимущественно ивермектин 
накапливается в печени и жировой ткани, 
где и метаболизируется. Независимо от 
способа введения, препарат выделяется в 
основном с желчью и фекалиями, также 
(до 7%) выделяется с молоком [8]. 

При изучении токсичности ивермекти-
на на овцах, препарат вводили валушкам 
подкожно в дозах 200, 500, 1000 и 5000 
мкг/кг. Установлено, что ивермектин, 
введенный в дозе, в 25 раз превышающий 
терапевтическую, не вызывает токсикоза. 
При двукратной подкожной инъекции с 
интервалом 14 суток в дозе 200 мкг/кг у 
овец не происходило изменений со сторо-
ны форменных элементов крови, белково-
го и азотистого обменов в организме. 

Препарат не оказывал отрицательного 
действия на содержание аскорбиновой 
кислоты, активность глутатиона, фермен-
тов переаминирования и лейцинамино-
пептидазы в крови. Ивермектин введен-
ный в терапевтической дозе (0,2 мг/кг) 
овцам, не обладает эмбриотропным и ци-
тогенетическим действием.  

Однако ряд феноменов при оральном 
введении препарата не полностью изуче-
ны 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Субхроническую токсичность и пере-

носимость препарата изучали на 20 
свиньях весом 60-70 кг. Свиней раздели-
ли на 4 группы: первая (5 голов) – полу-
чала препарат в течение пяти дней в тера-
певтической дозе (400 мкг/кг), вторая (5 
голов) – получала препарат в трехкратно 
увеличенной дозе (1200 мкг/кг) в течение 
5 дней, третья (5 голов) – получала препа-
рат в дозе 400 мкг/кг 30 дней, четвертая 
(5 голов) – служила контролем. 

Кровь для исследований брали из уш-
ной вены. Для определения гематологи-
ческих показателей использовали цель-
ную кровь (с гепарином), для биохими-
ческих – готовили сыворотку крови. 
Весь материал статистически обработан 
по методу Стьюдента-Фишера [4,5,6]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Колебания в количестве эритроцитов 

и лейкоцитов в 1 мкл крови, содержании 
гемоглобина и в лейкоцитарной формуле 
свиней 1, 2 и 3-й групп в течение всего 
периода исследований были в пределах 
нормы и существенно не отличались от 
показателей животных контрольной груп-

Таблица 1 

Влияние Иверсана на биохимические показатели свиней 

Показатель 
Дни терапии 

До лечения Через 5 дней Через 10 дней Через 30 дней 

Общий белок, г/л 49,6±0,6 53,0±0,3 45,3±2,1 50,6±0,3 

Альбумин, г/л 16,3±0,2 18±0,4 17,8±0,3 20,3±0,6 

Мочевина, ммоль/л 2,1±0,1 2,8±0,1 2,4±0,6 2,8±0,2 

Креатинин, мкмоль/л 115±1,8 139±1,3 120±1,5 133±0,2 

АСТ, Е/л 69,3±0,6 33,3±0,1 65,3±1,4 30±0,3 

АЛТ, Е/л 85,3±0,8 81,3±1,5 79,3±1,3 74,3±0,4 

Амилаза, Е/л 2685±1,6 5104±1,8 3069±2,6 4977±1,8 

Глюкоза, ммоль/л 2,4±0,2 5±2,3 2,3±0,2 3,2±0,1 

Хлориды, ммоль/л 102,2±1,6 99,5±1,2 104,2±2,7 101±1,6 

Кальций, ммоль/л 2,4±0,1 2,6±0,2 2,4±0,3 2,6±0,2 

Ig A, мг/дл 35,4±0,4 46,7±0,6 34,9±2,3 48,5±0,4 

Ig M, мг/дл 33,2±0,2 88,9±1,4 30,5±1,3 93,1±0,8 

Ig G, мг/дл 62,4±0,5 122,6±1,8 40,0±0,3 139,0±0,5 
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пы. 
Удельный вес мочи и показатель рН 

мочи животных, получавших препарат, не 
изменялись после введения препарата в 
дозах 400 и 1200 мкг/кг. Все показатели 
были в пределах физиологической нормы 
и не отличались от показателей мочи жи-
вотных контрольной группы. 

Все исследуемые показатели общего 
состояния, крови и мочи у животных кон-
трольной и подопытной групп в течение 
всего опыта были на одном уровне и су-
щественно не менялись (таблицы 1 – 2).  

Биохимическими исследованиями ус-
тановлено выраженное позитивное влия-
ние препарата на функциональную актив-
ность  почек (снижение уровня мочевины 
и креатинина), поджелудочной железы 
(снижение уровня амилазы). 

Применение Иверсана положительно 
влияло на функциональную активность 
печени. Величина АСТ снизилась соот-
ветственно на 51,9 и 54,0%, снижение 
АЛТ было менее выраженным – 4,7 и 
6,3%. 

При исследовании мочи удельный вес 
у подопытных и контрольных животных 
находился в пределах 1,0±0,6 до 1,0±0,4, а 
показатель рН составлял от 7,2±0,8 до 
7,8±0,9. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Установлено, что препарат в терапев-

тической (400 мкг/кг), а также  в 3 раза 
увеличенной дозе (1200 мкг/кг) не оказы-
вает отрицательного влияния на клиниче-
ское состояние свиней, гематологические 
и биохимические показатели. 

The study of the tolerability and sub-
chronic toxicity Iversan in pigs.  

E. Engasheva, D. Novikov.  
ABSTRACT 

Agrovetzaschita Ltd. Has been developed 
the new antiparasitic drug Iversan. Thera-
peutic drug (400 mg/kg) and a threefold in-
crease in dose (1200 ug/kg) was adminis-
tered over 5 days during pre-clinical study. It 
did not was the cause of changes in the he-
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Зоогигиена, санитария, кормление 

matological and biochemical indices of 
blood of pigs. The positive effect of the drug 
on the functional activity of the kidneys 
(urea and creatinine), liver (for ALT and 
AST) and lower levels of amylase (drug 
asked for 30 days) was observed in sub-
chronic study. Morphological blood and 
urine were normal and did not differ signifi-
cantly from that of control groups during the 
study period. Keywords: Iversan, pigs, toler-
ance, sub-chronic toxicity, hematological 
and biochemical parameters. 
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ВЛИЯНИЕ ПРОРОЩЕННОГО ЗЕРНА НА 
 МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ У КОРОВ 

Батраков А.Я. - д. в. н., профессор; Донская Т. К. - к. б. н., 
доцент; Пилаева Н. В. - к.б.н., доцент; Васильев Р. М. - к. 
в. н., доцент; Васильева С.В. - к. в. н., доцент; Трушкин 

В.А.-к. в. н., ассистент. Санкт-Петербургская  
государственная академия ветеринарной медицины 

РЕФЕРАТ 
В статье представлены результаты применения пророщен-

ного ячменя в рационе новотельных коров. При ежедневном скармливании пророщенно-
го зерна коровам сразу после отёла в количестве 0,5 кг в сутки в течение трёх месяцев 
было выявлено улучшение основных обменных процессов. Мониторинг  белкового, уг-
леводного, жирового, минерального обменов показал позитивные изменения у живот-
ных подопытной группы. У коров, получавших пророщенное зерно, увеличивалось со-
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держание глюкозы, альбуминов в сыворотке крови и снижался уровень билирубина. Вы-
явленные изменения биохимического профиля крови позволили сделать выводы о благо-
приятном влиянии пророщенного ячменя  на синтетическую функцию печени, а также 
на пигментный обмен. Молочная продуктивность коров возросла на 5,9%.. Показана 
целесообразность применения такого зерна при условии простоты и дешевизны его при-
готовления. 

Ключевые слова: коровы, лактация, метаболизм, биохимические показатели, проро-
щенный ячмень. 

ВВЕДЕНИЕ 
Нарушение обмена веществ у высоко-

продуктивных коров широко распростра-
нено во многих  хозяйствах и наносит 
экономический ущерб, в результате чего 
снижаются сохранность животных, вос-
производительная функция и продолжи-
тельность хозяйственного использования 
коров. Основными причинами прежде-
временного выбытия животных являются 
болезни органов репродуктивной систе-
мы (35,1%), обмена веществ (24,0%) и 
конечностей (15,8%) [1, 11].   Таким обра-
зом, здоровье коров в течение первых 
двух месяцев после отела следует рас-
сматривать как один из основных факто-
ров, определяющий уровень заболеваемо-
сти и сохранности маточного поголовья. 
Высокопродуктивные коровы в ранний 
период лактации часто не способны под-
держивать положительный энергетиче-
ский баланс, что приводит к возникнове-
нию метаболических расстройств: кетозы, 
гипокальцимия, гиповитаминозы, ацидо-
зы, гипофункции яичников и другие [9].В 
начале лактации у коровы продукция мо-
лока высокая и энергия кормов рациона 
бывает недостаточной для энергетическо-
го баланса организма. В этой ситуации 
интенсивно используются жирные кисло-
ты жировых депо организма для синтеза 
триглицеридов молока [5, 8]. 

Для оптимизации рационов новотель-
ных коров предлагаются различные спо-
собы подготовки зерновых компонентов, 
в том числе проращивание, плющение, 
экструдирование, что позволяет достичь 
увеличения питательности и усвояемости 
кормов [2, 6]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Целью наших исследований являлось 

изучение влияния пророщенного ячменя 
на обменные процессы новотельных ко-
ров. Данные исследования проводились в 
молочном хозяйстве в Кировском районе 
Ленинградской области в период с декаб-
ря 2012 по апрель 2013 на коровах айр-
ширской породы живой массой от 480 до 
510 кг, в возрасте 4-5 лет. Молочная про-
дуктивность за предыдущую лактацию 
составила 6260 – 6480 кг. Содержание 
коров в данном хозяйстве привязное, 
стойлово-пастбищное. 

Проросшее зерно ячменя в количестве 
0,5 кг на одну голову давали коровам 
ежедневно сразу после отела на протяже-
нии трех месяцев. Животные были разде-
лены на две группы по 6 коров в каждой. 
Коровам подопытной группы скармлива-
ли проросшее зерно и при этом уменьша-
ли на 0,5 кг ввод концентратов. Живот-
ные контрольной группы получали пол-
ную норму концентратов без пророщен-
ного зерна. Остальные ингредиенты ра-
циона  были одинаковыми для обеих 
групп. Через 30 и 60 дней после начала 
скармливания пророщенного зерна у ко-
ров подопытной и контрольной групп 
была взята кровь и проведен ряд биохи-
мических исследований.  

Исследования сыворотки крови коров 
проводились в клинико-биохимической 
лаборатории ФГБОУ ВПО «СПбГАВМ». 
Для анализа использовались готовые на-
боры реагентов в соответствии со стан-
дартизированными методиками.   
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ  
Результаты исследований представле-

ны в таблице 1. 
При оценке содержания общего белка 

и его фракций  в сыворотке крови 
исследуемых коров обращает на себя вни-
мание изменения альбуминов и глобули-
нов в течение опыта. Так, уровень альбу-
миновых белков через месяц после отёла 
у коров обеих групп находится на относи-
тельно низком уровне, что связано как с 
высокой синтетической нагрузкой печени 
в данный период, так и с приоритетным 
синтезом молочных белков, для которых 
сывороточный альбумин является постав-
щиком аминокислот [4, 10]. Через два 
месяца после начала опыта отмечается 
увеличение белков этой фракции в под-
опытной и контрольной группах (на 
26,2% (P<0,005) и 13,5%, соответствен-
но). При исследовании концентрации гло-
булинов определяется превышение пока-
зателя контрольной группына первом 
этапе – в 1,4 раза (P<0,05), а на втором – в 
1,2 раза. Концентрация мочевины в на-
шем опытеимеет различную динамику в 
исследуемых группах.В подопытной 
группе  её содержание растёт от 5,63±0,55 
до 7,83±1,16 ммоль/л, а в группе контроля 
остаётся сравнительно на одном и том же 
уровне, но в обоих случаях превышает 
значения опытной группы (в 1,68 и 1,24 
раза), а также установленные норматив-
ные пределы. Повышение этого показате-
ля в группе контроля свидетельствует как 
об избытке кормового белка, так и о по-
вышении катаболизма, что может быть 
следствием повышенного распада ткане-
вых белков. Это косвенно подтверждает-
ся динамикой активности трансаминаз – 
ферментов АЛТ и АСТ. Так, если катабо-
лические процессы идут интенсивнее у 
коров контрольной группы, то и актив-
ность ферментов переаминирования у них 
ниже, чем в подопытной группе. Действи-
тельно, процессы трансаминирования не 
приводят к образованию аммиака, в этих 

реакциях азот сохраняется в составе ами-
нокислот, меняется лишь их качествен-
ный состав. Результаты исследования 
показывают, что состояние энергетиче-
ского обмена более благоприятно у коров 
подопытной группы. При рассмотрении 
данных, приведённых в таблице, можно 
заметить, что уже через месяц после нача-
ла эксперимента в подопытной группе 
намечается тенденция к росту показателя, 
а через два месяца выявляется достовер-
ное увеличение (P<0,05) концентрации 
глюкозы в подопытной группе по сравне-
нию с контрольной (2,92±0,24 и 
2,18±0,21ммоль/л соответственно). Также 
выявляется рост уровня глюкозы в этой 
группе течение эксперимента – от 2,4±0,4 
до 2,62±0,29 ммоль/л. 

В отношении концентрации холесте-
рина можно отметить, что  его динами-
каимеет выраженные межгрупповые раз-
личия. Так, если в подопытной группе 
происходит увеличение содержания холе-
стерина с 3,67±0,22 до 6,8±0,57 ммоль/л, 
то в группе контроля показатель меняется 
в меньшей степени и составляет 4,39±0,82 
и 5,8±0,4 ммоль/л. Обращают на себя вни-
мание межгрупповые различия в содер-
жании билирубина на протяжении экспе-
римента. Так, на первом этапе, показатель 
контрольной группы превышал значение 
подопытной группы вдвое, на втором 
этапе – в 1,88 раза (P<0,05).   

В наших исследованиях выявлено сни-
жение билирубина в сыворотке крови в 
подопытной группе по сравнению с кон-
трольной. Уже через месяц после начала 
скармливания пророщенного ячменя кон-
центрация билирубина снижалась в два 
раза. Эта тенденция сохранилась и спустя 
два месяца после отёла. Увеличение ак-
тивности щелочной фосфатазы у коров 
контрольной группы спустя два месяца 
после начала эксперимента на 27,5% по 
сравнению с подопытной группой может 
указывать как на нарушение минерально-
го обмена, так и на избыточную секрецию 
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Таблица 1 
Биохимические показатели сыворотки крови коров  

под влиянием пророщенного зерна (M±m) 

Показатели 

Через 30 дней  
после начала опыта 

Через 60 дней  
после начала опыта 

Подопытная 
группа 

Контрольная  
группа 

Подопытная  
группа 

Контрольная 
группа 

Общийбелок, г/л 69,9±1,7 88,7±5,2 82,6±1,8 89,6±2,6 

Альбумин, г/л 22,8±1,1 23,4±1,7 30,9±3,2 27,1±0,5 

Глобулины, г/л 47,2±0,7 65,3±4,2 51,7±4,3 62,5±2,5 

Мочевина, ммоль/л 5,6±0,6 9,4±1,4 7,8±1,2 9,7±1,6 

Креатинин, мкмоль/л 76,1±4,4 71,5±4,0 74,3±8,1 66,1±2,8 

Билирубин, мкмоль/л 2,7±0,8 5,5±1,2 2,4±0,6 4,6±1,5 

АЛТ, МЕ/л 33,4±10,2 23,8±4,7 32,8±4,4 31,4±3,6 

АСТ, МЕ/л 118,7±12,7 102,2±10,6 110,3±3,5 86,9±8,3 

Щелочнаяфосфатаза, МЕ/л 74,8±15,1 76,6±22,3 80,1±9,8 110,5±30,6 

Амилаза, МЕ/л 35,4±5,0 38,2±4,7 52,4±2,1 45,6±3,8 

Глюкоза, ммоль/л 2,4±0,4 2,0±0,4 2,9±0,2 2,2±0,2 

Холестерин, ммоль/л 3,7±0,2 4,4±0,8 6,8±0,6 5,8±0,4 

Кальций,  ммоль/л 3,0±0,0 2,8±0,1 2,8±0,1 2,8±0,1 

Фосфор, ммоль/л 1,5±0,2 1,9±0,1 2,1±0,1 2,3±0,2 

Са/Р 2,2±0,3 1,5±0,1 1,3±0,1 1,2±0,1 

фермента эпителиальными клетками жел-
чевыводящих путей и желчного пузыря. 
Как видно из таблицы, в период исследо-
вания содержание кальция в сыворотке 
крови коров обеих групп вполне высокое. 
Как известно, кальций и фосфор являются 
антагонистами по отношению к транс-
портным каналам, обеспечивающим ки-
шечную абсорбцию элементов [7]. Поэто-
му избыток кальция вызвал снижение 
поступления фосфатов из кишечника.  

При изучении динамики амилазы об-
ращает на себя внимание различная сте-
пень активности фермента. Так, в под-
опытной группе показатель увеличивает-
ся в 1,48 раза (P<0,001), а в подопытной – 
только в 1,19 раза (P>0,05). Как известно, 
прорастающие семена богаты олигосаха-
ридами, являющимися продуктами час-
тичного гидролиза запасного крахмала 
[3]. Не исключено, что в кишечнике аб-
сорбировался в кровь и растительный 
фермент α-амилаза, осуществляющий 
этот гидролиз. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  
Обобщая вышеизложенное, можно 

сделать вывод о благоприятном влиянии 
пророщенного ячменя на метаболический 
статус новотельных коров. У коров, полу-
чавших пророщенное зерно, быстрее вос-
станавливалась протеинограмма крови за 
счёт улучшения белоксинтетической 
функции печени, менее интенсивно выра-
жены признаки катаболизма, характерно-
го для данного физиологического перио-
да. Наблюдалась оптимизация энергети-
ческого метаболизма, а также углеводно-
го, жирового и минерального обмена.  

При оценке молочной продуктивности 
исследуемых животных за три месяца 
лактации нами были получены следую-
щие данные: среднесуточный удой коров 
подопытной группы составил 28,8 л, а в 
контрольной группе – 27,1 л, что на 5,9% 
больше. Таким образом, применение про-
рощенного ячменя позволяет получить 
дополнительные удои и улучшить мета-
болизм коровбез существенных матери-
альных затрат. Проращивание зерна вы-
полнимо в условиях любого хозяйства, 
для этого требуется только помещение с 
бетонным или кафельным полом, в кото-
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ром возможно поддержание температур-
ного режима в пределах 18° – 22° С. Зер-
но предварительно замачивается в бочке 
в течение суток, затем насыпается на пол 
слоем около 10 см и периодически пере-
ворачивается. Время проращивания со-
ставляет 3 суток, ячмень из одной партии 
можно скармливать в течение одного дня. 
Зерно готово к скармливанию, когда по-
является росток длиной 0,5-1 мм. Следует 
отметить, что помещение для проращива-
ния  целесообразно разделить  на не-
сколько зон. Для обеспечения 100 коров 
пророщенным ячменём в одну партию 
следует закладывать порядка 50 кг зерна, 
каждую следующую партию закладывают 
ежедневно.  

Effect of sprouted grains on metabolic 
processes cows. 

A. Batrakov, T. Donskaya, N. Py-
layeva, R. Vasiliev, S. Vasilieva, V.  
Trushkin. 
ABSTRACT  

The article presents the results of germi-
nated barley in the diet of heifers. The daily 
feeding sprouted grains of cows immediately 
after calving at 0.5 kg per day for three 
months, it was revealed improvement in the 
basic metabolic processes. Monitoring of 
protein, carbohydrate, fat, mineral exchanges 
showed positive changes in experimental 
animals. There are increased the level of 
glucose, serum albumin and bilirubin levels 
decreased. The changes revealed the bio-
chemical profile of blood led to the conclu-
sions about the beneficial effect of germi-
nated barley in the synthetic function of the 
liver, as well as the exchange of pigment. 
The milk yield of cows increased by 5.9%. 
The expediency of using such grain provided 
simplicity and low cost of preparation. 

Key words: cows, lactation, metabolism, 
biochemical parameters, germinated barley 
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ У КРЫС ПРИ  
ВВЕДЕНИИ В РАЦИОН КОРМОВОЙ ДОБАВКИ С  
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫМИ КОМПОНЕНТАМИ  

Белик С.Н.1 – к.м.н., доцент кафедры общей гигиены, Горлов И.Ф. 2 – академик РАН,  
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3Донской государственный аграрный университет; 4Поволжский научно-
исследовательский институт производства и переработки мясомолочной продукции 

РЕФЕРАТ 
Изучены изменения основных биохимических 
показателей крови у крысят-отъёмышей при 
введении им в рацион БВМД с низкими дозами 
антибактериальных препаратов. Установлено, что 
БВМД вызывает ряд отрицательных 
метаболических эффектов, подтверждающихся 

изменениями показателей белкового и жирового обменов. Так, в группе животных, по-
лучавших в качестве источника белка БВМД, наблюдалось снижение уровня мочевины 
на 37,13%, креатинина – на 3,2% по сравнению с контрольной группой. В сыворотке 
крови крыс этой группы содержание общих липидов оказалось на 32,5%, уровень обще-
го холестерина – на 16,86% выше, чем в контроле. Таким образом, установлено, что ис-
пользование в рационах крысят БВМД обусловило токсическую нагрузку на печень и 
привело к напряжению белкового обмена. 

Ключевые слова: кормовые добавки, БВМД, антибактериальные препараты, 
биологический эффект, биохимические показатели крови, белковый обмен, липидный 
обмен, эндотоксикоз, безопасность, продукция животноводства. 

ВВЕДЕНИЕ 
Обеспечение качества и безопасности 

продуктов питания является 
приоритетной задачей государственной 
политики в области здорового питания, 
так как является одним из важнейших 
факторов, определяющим здоровье нации 
[3,4,7]. Современные технологии 
выращи-вания животных включают 
обязательное применение антибиотиков, 
гормонов, транквилизаторов и т.д. [8,9]. 
При этом их  остаточные количества даже 
на конечных этапах технологических 
процессов могут оказывать эффекты 
метаболического воздействия [5,6]. Таким 

образом, актуальным становится 
изучение кормовых добавок и БВМД на 
лабораторных животных с возможным 
последующим выявлением аналогичных 
изменений у людей. 

Целью наших исследований стало 
изучение метаболического влияния 
БВМД на основные биохимические 
показатели белкового и жирового 
обменов у крысят-отъёмышей. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследовались метаболические 

эффекты БВМД фирмы «ПРОВИМИ» для 
свиней. Эксперимент проводился на 36 
нелинейных белых крысах с средней 
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массой 52-54 г. Методом аналогов было 
сформировано 3 группы животных по 12 
голов в каждой. В течение месяца все 
группы получали основной рацион, 
отличающийся только белковым 
компонентом: 1-я опытная группа – 
БВМД; 2-я опытная – сухое молоко; 
контрольная – белок куриного яйца. 

По окончании эксперимента в сыво-
ротке крови спектрофотометрически оп-
ределялись концентрации общего белка 
(ОБ), мочевины, креатинина, общих ли-
пидов (ОЛ), триглицеридов (ТГ), общего 
холестерина (ОХ) с использованием стан-
дартных наборов химических реактивов. 
Активность аланиновой и аспарагиновой 
трансаминазы (АЛТ, ACT) в сыворотке и 
в 10% гомогенизате печеночной ткани 
определяли колориметрически. Белковые 
фракции – методом электрофореза. 

Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с помощью 
пакета программ «Statsoft Statistica 6.0» с 
использованием общепринятых методов 
параметрической статистики. Для оценки 
межгрупповых различий применяли t-
критерий Стьюдента. Данные различия 
считались достоверными при вероятности 
ошибки Р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Изучение белкового спектра 

сыворотки крови подопытных животных 
показало: у крысят I группы уровень ОБ 
был достоверно выше в сравнении с 
контролем на 17,64%, что, вероятно, 
объясняется более низкой конверсией 
белка в этой группе животных. У 
животных II группы отмечено увеличение 
данного показателя на 10,82% (P<0,05). 

Активность АлАТ у крыс I опытной 
группы была на 21,7% выше, чем в 
контроле(P<0,05). Это может расцени-
ваться как показатель токсического по-
вреждения печени, выявленного нами 
ранее [2], что подтверждается повыше-
нием активности АсАТ в сыворотке 
крови этих животных на 19,82% (P<0,05) 

по сравнению с контрольной группой. 
Несмотря на то, что активность АлАТ 
печени в I и II опытных группах коле-
балась в одинаковых пределах, значение 
этого показателя было статистически 
достоверно ниже, чем в контроле – на 
21,79% и 21,37% соответственно. В тоже 
время активность АсАТ печени у крыс, 
как в I, так и во II опытных группах была 
достоверно выше – на 24,17% и 14,19% 
соответственно. 

Уровень сывороточной мочевины, как 
основного конечного продукта обмена 
белков, может адекватно характеризовать 
пищевую ценность и безопасность 
рационов. В I группе животных наблюю-
далось снижение уровня мочевины на 
37,13% (P<0,05) по сравнению с 
контроль-ной. При этом нами установле-
но снижение уровня креатинина 
(показателя интенсивности белкового 
обмена в мышечной ткани) в сыворотке 
крови у животных I группы на 3,2% по 
сравнению с контролем (P>0,05). Во II 
опытной группе значения данных 
показателей соответствовали контролю. 

Анализ липидного спектра сыворотки 
крови I опытной группы выявил значи-
тельное увеличение содержания ОЛ – на 
32,5% (P<0,05), ОХ – на 16,86% 
(P<0,05),.ТГ – на 96,03% (P<0,05). Во II 
группе наблюдалось снижение содержа-
ния ОХ на 7,23% (P<0,05) и повышение 
ТГ – на 25,17% (P<0,05), содержание ОЛ 
не имело отличий от контрольных значе-
ний. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На основании результатов 

проведенных биохимических исследова-
ний можно предположить, что использо-
вание в рационах крысят БВМД обусло-
вило токсическую нагрузку на печень и 
привело к снижению белкового обмена. 
Выявленные нами различия в липидном 
спектре сыворотки крови могут служить 
показателем эндотоксикоза, установлен-
ного нами ранее [1] и являться прямым 
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подтверждением морфофункциональных 
нарушений в печени, вызванных биологи-
чески активными компонентами этой до-
бавки [2]. Таким образом, можно заклюю-
чить что БВМД вызывает ряд отрицат-
ельных метаболических эффектов, что 
служит основанием для тщательного 
исследования продуктов животноводства, 
полученных с использованием подобных 
добавок, с целью предупреждения их не-
гативного влияния на здоровье людей. 

Metabolic effects in rats fed the rations 
with feed supplement, containing antibac-
terial components 

S. Belik, I. Gorlov, V. Kryuchkova, A. 
Randelin, A. Mosolov. 
ABSTRACT 

The features of the changes in main 
blood biochemical parameters in rats weaned 
with the forage protein-vitamin-mineral sup-
plements (PVMS) with low doses of antim-
icrobials to be intervened to their diet have 
been studied. It was established that the 
PVMS is an inadequate component of feed-
ing the rats, as it causes a number of adverse 
metabolic effects confirmed by the change of 
the protein and fat metabolism indicators. In 
the group of animals treated with the PVMS 
as a protein source, a statistically significant 
reduction of urea by 37.13%, creatinine - by 
3.2% as compared with the control group 
was observed. In the blood serum of rats 
consumed the PVMS as a source of protein 
in their diet, the total lipid proved to be 
higher by 32.5% than in the control group, 
the total cholesterol – by 16.86%. Thus, we 
have established that the PVMS in the diets 
of rats caused toxic load on the liver and 
lead to the protein metabolism dysfunction. 

Key words: feed supplements, PVMS, 
antibacterial agents, biological effects, blood 
biochemistry, protein metabolism, lipid me-
tabolism, endotoxemia, safety, animal prod-
ucts. 
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СОДЕРЖАНИЕ МЕТАЛЛОВ В РЫБАХ И СРЕДЕ ИХ 
ОБИТАНИЯ В ВЕРХОВЬЕ Р. ВОЛХОВ 

Стекольников А.А.- аспирант ФГБНУ «ГосНИОРХ» 
Иванов Д.И. – к.б.н., старший научный сотрудник ФГБНУ «ГосНИОРХ» 

Аршаница Н.М.- к.б.н., ведущий научный сотрудник ФГБНУ «ГосНИОРХ» 

РЕФЕРАТ 
В статье приведены результаты сезонных химико-
аналитических исследований мышечной ткани рыб, воды и 
донных отложений на содержание наиболее значимых в 
токсикологическом отношении металлов на двух акватори-
ях верховья р.Волхов – в истоке и ниже г.В.Новгорода. В 
мышечной ткани рыб на обеих акваториях содержание всех 

металлов ниже ДОК, но на акватории ниже города оно незначительно возрастает, не дос-
тигая ДОК. В зимний период содержание металлов в воде снижается достигая максиму-
ма весной, что связано с поступлением загрязненного поверхностного стока с паводко-
выми водами и превышение рыбохозяйственных ПДК отмечено по алюминию, меди, 
марганцу, свинцу, ртути и цинку. В донных отложениях наиболее высокий уровень со-
держания металлов отмечен в зимний период года, снижаясь весной и повышаясь летом 
и осенью. Превышение ориентировочных уровней содержания отмечено по алюминию, 
меди, марганцу и цинку. Биотестирование проб воды и донных отложений показало, что 
токсичность проб в хроническом эксперименте возрастает в весенний и зимний сезоны 
года и снижается летом и осенью. Содержание металлов в рыбах и среде их обитания в 
верховье р.Волхов лимитируется их содержанием в озере Ильмень. 

Ключевые слова: р.Волхов, сезоны года, металлы, рыба, вода, донные отложения, 
биотестирование, ПДК, ДОК, концентрация, токсичность. 

ВВЕДЕНИЕ 
Река Волхов вытекает из оз. Ильмень 

и впадает в Ладожское озеро. Ее протя-
женность 224 км. В течение года она вы-
носит около 17км3 воды, оказывая суще-
ственное влияние на гидрологический и 
эколого-токсикологический режимы Вол-
ховской губы Ладожского озера – одну из 
ценнейших в рыбохозяйственном отно-
шении акваторий этого водоема. В ниж-
нем течении река зарегулирована плоти-
ной Волховской ГЭС, образуя русловое 
водохранилище протяженностью 43км, 
являясь наиболее загрязненной акватори-
ей реки [1].  

Загрязнение р.Волхов начинается с 
верховья реки в истоке которой располо-
жен промышленный центр – 

г.В.Новгород. Так, предприятия города и 
области сбрасывают в водоемы (особенно 
в р.Волхов и Мсту) более 100 млн.м3/год 
«недостаточно очищенных» сточных вод, 
а 2,9 млн.м3 вообще без очистки. Пред-
приятия В.Новгорода ежегодно выбрасы-
вают в атмосферу более 12 тыс. тонн за-
грязняющих веществ разного класса опас-
ности и типа действия, в составе которых 
десятки наименований загрязняющих 
веществ, включая металлы. Аэрогенный 
путь поступления  загрязняющих веществ 
в озеро приобретает существенное значе-
ние особенно в весенний период. 

В озеро Ильмень впадает несколько 
значительных рек таких как Мста, Ло-
вать, Пола и Шелонь, которые совместно 
с другими более мелкими реками форми-
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руют водный режим в озере. Особенно-
стью этого водоема является его мелко-
водность с коэффициентом условного 
водообмена 4,3 – озеро 4 раза в год меня-
ет воду и его эколого-токсикологический 
режим зависит от такового речных стоков 
и поступления загрязняющих веществ 
аэрогенным путем. По данным ранее про-
веденных исследований в озере зафикси-
рованы превышения общих гидрохимиче-
ских показателей (БПК и ХПК), а так же 
превышения рыбохозяйственных ПДК по 
меди, марганцу и железу [2]. Эти металлы 
в основном природного происхождения. 

Гидрологической особенностью озера 
является наличие мелководного бара, рас-
положенного в истоке р.Волхов в резуль-
тате образования Волховского руслового 
водохранилища. Как показали исследова-
ния Т.А.Асановой донные отложения на 
акватории бара существенно загрязнены 
металлами и другими токсикантами, что 
отрицательно сказалось на состоянии 
обитающих там двустворчатых моллю-
сков Unionidae. [3]. Аналогичная картина 
описана и у моллюсков из загрязненных 
участков морских акваторий, где у них 
часто встречались повреждения, харак-
терные для токсикоза [12,13]. 

Исследования последних лет показа-
ли, что в среднем и нижнем течении река 
интенсивно загрязняется промышленны-
ми и хозбытовыми стоками, аэрогенным 
путем, что особенно сказывается на биоте 
водоема и прежде всего на рыбах, как 
наиболее долгоживущих и чувствитель-
ных организмах, способных накапливать 
патологическую информацию [4]. В ре-
зультате выноса загрязняющих веществ 
рекой в Волховскую губу, эта акватория и 
в настоящее время остается одной из  
наиболее загрязненных в озере [5,6]. 
Только благодаря гидрологическим осо-
бенностям и прежде всего наличию тече-
ний Волховская губа сохраняет рыбохо-
зяйственный статус, так как выносимые 
рекой загрязняющие вещества быстро 

распространяются по озеру, а в зимний 
период под влиянием антициклональной 
циркуляции в озере, а также стока Невы, 
создаются условия для транзитного по-
ступления загрязненных вод реки Волхов 
к истоку р.Невы, что сказывается на эко-
лого-токсикологическом и санитарно-
гигиеническом состоянии реки, имеющей 
важное рыбохозяйственное значение, и 
как источник питьевой воды населения 
города [7]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Сезонные исследования в верховье 

р.Волхов были проведены в период 2013-
2014гг на двух акваториях – в истоке реки 
выше г.В.Новгорода и ниже города. Ис-
следовалось содержание металлов в мы-
шечной ткани рыб и среде их обитания – 
воде и донных отложениях. Исследова-
лось содержание таких металлов, как 
алюминий, мышьяк, кадмий, кобальт, 
хром, медь, марганец, молибден, никель, 
свинец, селен, цинк и ртуть. Четыре из 
них – кадмий, свинец, мышьяк и ртуть 
контролируются в настоящее время в ры-
бах на территории Российской Федера-
ции, хотя и другие металлы являются 
причиной заболевания у человека. Хими-
ко-аналитические исследования проб во-
ды, донных отложений и рыб проводи-
лись в испытательной лаборатории про-
дуктов питания и объектов окружающей 
среды «АНАЛЭКТ» (аттестат аккредита-
ции №РОСС RU.0001, MH.38) института 
токсикологии Минздрава РФ методом 
атомно-абсорбционной спектроскопии по 
утвержденным методикам. За нормативы 
содержания металлов в воде были приня-
ты рыбохозяйственные ПДК, в рыбах 
СанПиН 2.3.2.1078.01 и СаНПиН 
2.3.2.560-96, а в донных отложениях ори-
ентировочные  безопасные  уровни (8). 
Биотестирование проб воды и эллютриа-
тов донных отложений проводилось в 
остром и хроническом экспериментах с 
учетом выживаемости и плодовитости 
тест-организмов (9). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Сезонное изучение содержания метал-

лов в мышечной ткани различных видов 
рыб показало, что все они обнаружены но 
в различных количествах в зависимости 
от акватории, сезона их вылова и вида. В 
отдельных случаях их содержание было 
несколько выше у хищника (судака), в 
других у леща, ведущего придонный об-
раз жизни. Было выявлено, что содержа-
ние металлов во все сезоны года оказа-
лось несколько выше у рыб отловленных 
на акватории ниже города. Было также 
установлено, что независимо от сезона 
года, акватории отлова и вида рыб, ни в 
одном случае ни по одному из них не бы-
ло отмечено превышение ДОК 
(допустимого остаточного количества). В 
таблице 1 показано содержание норми-
руемых в Российской Федерации метал-
лов в рыбах в осенний период, когда их 
содержание достигало максимума. 

Что касается вопроса сезонных разли-
чий содержания металлов в рыбах, то 
наибольшее их количество наблюдалось в 
осенний период, а наименьшее приходит-
ся на зиму, хотя отмечены отдельные ис-
ключения. 

Постепенное нарастание содержания 
металлов с зимы до осени объясняется 
прежде всего температурозависмой акти-
визацией метаболических процессов в 
организме рыб, и потреблением пищи, 
что направлено на быстрый рост и нагул 
массы [10]. 

Общеизвестно, что наибольшее коли-
чество металлов накапливается не в мы-
шечной ткани рыб, а в жабрах, печени, 
почках и пр., что отмечено как отечест-
венными исследователями, так и зарубеж-
ными [14]. 

Результаты сезонного уровня содержа-
ния металлов в рыбах несколько противо-
речат полученным нами результатам их 
содержания в среде их обитания – воде и 
донных отложениях. Как будет показано 
ниже, их максимальное содержание в во-
де приходится на весенний период, а в 
донных отложениях на зиму. Очевидно 
такое расхождение объясняется  физиоло-
гическими особенностями рыб как холод-
нокровных организмов, а также особенно-
стями их реакции на воздействие загряз-
няющих веществ, что зависит от ряда 
факторов. Проведенные на этих акватори-
ях сезонные патологоанатомические ис-
следования рыб показали поражение рыб 
токсикозом, протекающим хронически с 
легкими и средними повреждениями и 
это было связано прежде всего с концен-
трациями металлов и других загрязняю-
щих веществ в воде и донных отложени-
ях, а не в мышечной ткани рыб. Наиболее 
массовое поражение рыб токсикозом с 
выраженностью патологического процес-
са наблюдалось весной и зимой, когда 
выявлялось наиболее высокое содержа-
ние металлов в воде и донных отложени-
ях. Токсичность среды обитания рыб 
именно в эти сезоны года подтвердили 

результаты био-
тестирования 
проб воды и эл-
лютриатов дон-
ных отложений. В 
летне-осенний 
период отмечено 
некоторое увели-
чение содержания 
в рыбах меди и 
снижение цинка. 
Результаты иссле-

Таблица 1 
Содержание нормируемых металлов в мышечной ткани рыб в верхо-

вье р.Волхов в осенний период 
Акватория 
отлова рыб 

Виды рыб 
Металлы мг/кг 

Мышьяк Кадмий Свинец Ртуть 

Исток р.Волхов 
Лещ 

Судак 
Плотва 

0,36 
0,41 
0,29 

0,007 
0,006 
0,002 

0,024 
0,026 
0,014 

0,026 
0,018 
0,019 

Р.Волхов ниже 
г.В.Новгорода 

Лещ 
Судак 
Плотва 

0,39 
0,35 
0,26 

0,012 
0,011 
0,008 

0,096 
0,052 
0,046 

2,029 
0,034 
0,019 

ДОК, СанПин: 2.32.1078.01 
2.32.560-96 

1,0 0,2 
1,0 
  

0,3-0,6 
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дования содержания металлов в среде 
обитания рыб – воде и донных отложени-
ях показали наличие всех металлов, нов 
различных концентрациях в зависимости 
от акватории отбора проб, сезона года и 
характера донных отложений. Наиболее 
высокий уровень их содержания в воде 
отмечен в весенний период года, а в дон-
ных отложениях зимой. Анализ получен-
ных материалов показывает их несколько 
повышенное содержание в воде, так и в 
донных отложениях, на акватории ниже 
города, принимающей промышленные и 
хозбытовые стоки. В весенний период 
превышение рыбохозяйственных ПДК 
отмечено по алюминию до 0,26 мг/л 
(ПДК – 0,04), по меди до 0,012 мг/л (ПДК 
– 0,001), по марганцу до 0,061 мг/л (ПДК 
– 0,01), по свинцу до 0,0076 мг/л (ПДК – 
0,006), по цинку до 0,019 мг/л (ПДК – 
0,01) и по ртути до 0,000021 (ПДК 
0,00001), а в донных отложениях в зим-
ний период превышения отмечены по 
алюминию до 13350 мг/кг (норматив – 
8000.0), по марганцу до 1250 мг/кг 
(норматив – 670,0), по молибдену до 
0,135 (норматив 1,1), и по цинку до 108 
мг/кг (норматив – 90,0).. В зимний период 
содержание металлов в донных отложе-
ниях возрастает, а в воде снижается. Если 
весной превышения ПДК были отмечены 
по шести металлам, а в донных отложени-
ях по двум, то зимой повышенное содер-
жание металлов в воде снижается до че-
тырех, а в донных отложениях возрастает 
до пяти. Весеннее повышение содержа-
ния металлов в воде связано с поступле-
нием загрязненного поверхностного стока 
с паводковыми водами, аэрогенным пу-
тем и талыми водами карбонатных пород 
на территории водосбора, обогащенных 
сулифицидными минералами металлов и 
сезонным изменением гидрологических 
уровней в водоеме. Касаясь вопроса со-
держания металлов в сезонном аспекте, 
то в воде их содержание снижается летом 
и осенью достигая минимума зимой, а в 

донных отложениях снижается весной и 
постепенно увеличивается летом и осе-
нью достигая максимума зимой. Низкий 
уровень содержания металлов в воде зи-
мой связан с прекращением их поступле-
ния аэрогенным путем ввиду ледостава, а 
также происходит выведение металлов из 
водной среды в результате отмирания и 
осаждения на дно представителей водной 
фауны и флоры. 

В летний период содержание в воде 
некоторых металлов несколько выше, чем 
осенью. Выские летние температуры ак-
тивизируют продукционные и деструкци-
онные процессы в водоеме. Обилие био-
генных элементов в оз.Ильмень и 
р.Волхов приводит в эвтрофированию в 
сочетании с низким уровнем воды в пери-
од летний. Процесс эвтрофирования со-
провождается снижением растворенного 
в воде кислорода и изменением окисли-
тельно-восстановительных условий в во-
доеме, вследствие чего происходит вы-
свобождение металлов из донных отложе-
ний в водную среду. Анализируя уровень 
содержания металлов в воде и донных 
отложениях следует отметить невысокий 
уровень их содержания  и незначитель-
ные превышения норматива некоторых из 
них, учитывая и то, что ряд металлов, 
особенно железо, марганец и медь имеют 
в основном природное происхождение. 

Для общей оценки токсичности проб 
воды и донных отложений было проведе-
но их биотестирование в остром и хрони-
ческом экспериментах. Острой токсично-
сти выявлено не было. 

В сезонных хронических эксперимен-
тах токсичность была выявлена в весен-
них и зимних пробах, а летом и осенью 
она выявлялась только в пробах донных 
отложений по плодовитости тест-
организмов. Необходимо отметить, что 
биотестирование выявляет суммарную 
токсичность не только металлов, но и 
других загрязняющих веществ. Результа-
ты биотестирования согласуются с мате-
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риалами биоиндикации на рыбах и мол-
люсках [11.3]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты проведенных сезонных 

химико-аналитических исследований по 
изучению содержания металлов в мышеч-
ной ткани рыб и среде их обитания на 
двух акваториях верховья р.Волхов 
(выше и ниже г.В.Новгорода) показали, 
что все исследованные металлы обнару-
жены в рыбах, воде и донных отложениях 
в различных количествах в зависимости 
от акватории и сезона года. Показано, что 
мышечная ткань рыб независимо от вида, 
акватории их отлова и сезона года не со-
держит металлы выше ДОК. Некоторое 
нарастание содержания металлов в рыбах 
и среде их обитания было отмечено на 
акватории ниже города, что является 
следствием воздействия промышленных 
и бытовых сточных вод города. Повыше-
ние содержания металлов в рыбах проис-
ходило с весны до осени, несколько сни-
жаясь в зимний период. Незначительные 
превышения металлов в воде (выше ПДК) 
отмечено по алюминию, меди, марганцу, 
ртути, свинцу и цинку. Наиболее высокий 
уровень их содержания отмечен весной, 
постепенно снижаясь и достигая миниму-
ма зимой. В донных отложениях их со-
держание достигает максимума в зимний 
период. Превышение ориентировочных 
уровней содержания металлов в донных 
отложениях отмечено по алюминию, мар-
ганцу, меди и цинку. Отмеченные уровни 
содержания металлов в воде и донных 
отложениях невысокие, учитывая что 
некоторые металлы имеют природное 
происхождение. 

Биотестирование проб воды и элют-
риатов донных отложений выявило их 
токсичность в хроническом эксперименте 
в весенний и зимний сезоны года. Биоин-
дикация на рыбах и моллюсках как и био-
тестирование отразили хроническое воз-
действие на водные организмы не только 
суммарное воздействие металлов, но и 

других загрязняющих веществ. Содержа-
ние металлов в рыбах и среде их обита-
ния в верховье р.Волхов связано с их со-
держанием в озере Ильмень. Полученные 
результаты биологических и химико-
аналитических исследований показывают 
невысокий уровень загрязнения металла-
ми озера Ильмень и верховья р.Волхов, 
который постепенно усиливается, вниз по 
течению, особенно ниже г.Кириши, дос-
тигая максимума на акватории верхнего 
бьефа Волховского руслового водохрани-
лища.  

The content of metals in fishes and the 
environment of their dwelling in an upper 
course of the Volkhov River. 

A. Stekolnikov, D. Ivanov, N. Arsha-
nitsa. 

ABSTRACT 
Indifferent seasons 2013-2014 the inves-

tigation son determination of thirteen metal 
sin fish and their habitat in the Upper 
Volkhov have been conducted in two water 
areas – above the city of Veliky Novgorod in 
headwaters and below the city. 

It has been shown that there are all the 
investigated metals in muscular tissue of 
fish, in water and bottom sediments. The 
metal contentin muscular tissue of fish irre-
spective of fish species, fishing area and year 
season is significantly lower than Permissi-
ble Residual Quantity. Their content in fish 
and their habitats lightly increase sin water 
area below the city due to influence of waste 
water. The inessentialin crease of Maximum 
Permissible Concentration of aluminium, 
cuprum, manganese, quick silver, zink and 
lead is observed in water. In bottom sedi-
ments the content of aluminium, manganese, 
cuprum and zink is slightly increased in win-
ter. The metal content in fish and their habi-
tat in water areas of the Upper Volkhov is 
limited by their content in Lake Ilmen, 
where the level of metal pollution is rather 
low considering even the fact, that several 
metals are mostly natural. The biotests of 
water samples and water extracts from bot-
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tom sediments have shown their toxicity in 
spring and winter that decreases in summer 
and autumn. It istelling that biological water 
quality control methods in thein vestigated 
water areas (biotesting and bioindication on 
fish and mollusks) have shown chronic toxi 
city reflecting the combined action of metals 
and other contaminants. 

Keywords: Volkhov River, seasons of 
year, metals, fish, water, ground deposits, 
biotesting, maximum concentration limit, 
DOCK, concentration, toxicity. 
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БИОХИМИЯ, МОРФОЛОГИЯ,  
ФИЗИОЛОГИЯ 

РЕФЕРАТ 
Анализировалась адекватность применения статистических методов в 330 
авторефератах диссертаций на соискание ученой степени кандидата 
(доктора) ветеринарных наук, выполненных и защищенных в период с 
1948 по 2014 годы. В 118 диссертациях (35,8 %) статистическая обработка 
результатов исследований не проводилась, а в 64,2% работ использованы 
только: «M», «m», «P». Поиск корреляционных связей проводился только 

в 8,5 % диссертаций, и в единичных работах (по 2,8 %) выполнен регрессионный и дис-
персионный анализ данных.Такой арсенал статистической методологии скуден и не от-
вечает общепринятым международным стандартам. 

Ключевые слова: статистика, авторефераты диссертаций, t-критерий. 
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ПРИМЕНЕНИЕ СТАТИСТИКИ В ДИССЕРТАЦИЯХ  
ПО ВЕТЕРИНАРИИ 

ВВЕДЕНИЕ 
Эксперименты в различных науках – 

физике, химии, биологии, медицине и 
других, в том числе ветеринарии, – обла-
дают тем общим свойством, что на их 
результат влияют не только регулируе-
мые экспериментатором факторы, но еще 
и большое число случайных событий. Для 
биологических экспериментов это осо-
бенно актуально, поскольку для получе-
ния корректных выводов исследования 
необходимо учитывать неопределенность 
многих физиологических характеристик и 
реакций организма на что-то испытывае-
мое.Задача учёного –увидеть за случай-
ными колебаниями действие причинного 
закона. Применяемые при этом приёмы 
могут быть общими для различных наук. 
В силу неопределенности и вероятности 
протекания физиологических и патологи-
ческих процессов в организме наиболее 

приемлемым средством анализа получен-
ных результатов является статистика. 
Именно статистика всё больше выступает 
в роли инструмента накопления информа-
ции в форме нового знания, которое явля-
ется конечным продуктом любой науки.  

Известное выражение английского 
философа, историка и политического дея-
теля Френсиса Бекона гласит о том, что 
знание есть сила [6].Ошибочное же зна-
ние есть не что иное, как дезинформация, 
ведущая общество к заблуждению.  Ко-
нечным звеном цепочки «исследование – 
публикация – практика» является потре-
битель предлагаемого продукта. Потреби-
тель и обладает правом потребовать ком-
пенсацию за введение его в заблуждение. 

Хотелось бы обратить внимание чита-
теля на значимые различия понятий 
«информация» и «знание». Современный 
исследователь находится в условиях оби-



Международный вестник ветеринарии, № 2, 2015г. 

- 57 - 

лия информации. Так, глобализация ин-
формационного пространства дает воз-
можность получать интересующие сведе-
ния из разноплановых электронных ре-
сурсов, а исследовательское оборудова-
ние – информацию о десятках, а иногда и 
сотнях показателей изучаемого образца. 
Информация, как таковая, даёт ответы 
лишь на такие вопросы, как: «Что?», 
«Кто?», «Когда?», «Где?». Знания же яв-
ляются переработанной информацией, 
они отражают связи между явлениями 
отвечают на вопросы: «Как?», 
«Почему?», «Что будет, если…?». Таким 
образом, знание есть продукт концентра-
ции информации. 

В свете изложенного, выяснение уров-
ня использования статистики как инстру-
мента получения знаний в области экспе-
риментальной ветеринарии, представля-
ется значимым, что и определило цель 
настоящей работы.   

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для исследования нами использованы 

авторефераты диссертаций на соискание 
ученой степени кандидата или доктора 
ветеринарных наук, депонированные в 
библиотеке УО «Витебская ордена «Знак 
Почета» государственная академия вете-
ринарной медицины». Диссертации вы-
полнены и представлены в советы по за-
щите, созданные при учреждениях рес-
публик бывшего Советского Союза, стран 
Содружества Независимых Государств, в 
период с 1948 по 2014годы. Методом слу-
чайной выборки из 6543 авторефератов 
было отобрано по 50, выполненных в сле-
дующие годы: 1948 – 1957, 1958 – 1967, 
1968 – 1977, 1978 – 1987, 1988 – 1997, 
1998 – 2007. В период с 2008 по 2014 го-
ды анализу подвергнуто 30 авторефератов 
диссертаций. Таким образом, их общее 
число составило 330, из которых 307 – на 
соискание ученой степени кандидата и 
23– доктора ветеринарных наук. Необхо-
димо отметить, что изученные авторефе-
раты относились к различным научным 

специальностям отрасли ветеринарных 
наук. --При оценке авторефератов диссер-
таций учтены исторические аспекты ис-
пользования статистических методов, 
количество, частота применения и кор-
ректность их описания. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
 Исследования показали, что в 118 из 

330 авторефератах диссертаций, выпол-
ненных в основном с 1948 по 1960 годы, 
статистический анализ полученных ре-
зультатов как таковой отсутствует 
(таблица). Использовано также процент-
ное выражение распространения пробле-
мы, смертности, смертельности животных 
и так далее. 

Первые работы, в которых присутст-
вует статистическая обработка цифрового 
материала, выполнены в 1961 – 1962 го-
дах [2]. 

В 35,8 % работ исследователи опери-
руют такими категориями, как вариабель-
ность показателя от n1 до n2и его измене-
ниями под влиянием неких факторов до 
n3.  

Следует отметить, что в авторефера-
тах диссертаций тех лет только в единич-
ных случаях указывается на использова-
ние простейших статистических методов 
для характеристики дел в исследуемой 
области и нигде нет описания этих мето-
дов. Начиная с 1968 – 1969 годов инфор-
мация о статистической обработке дан-
ных присутствует в 75 – 89% авторефера-
тов, а с 1978 года – в 100% работ. При 
этом статистическим арсеналом исследо-
вателей тех лет является исключительно 
триада: «M», «m», «P».   

Интенсивное развитие научно-
технического прогресса в 80-е – 90-е годы 
прошлого века потребовало активного 
внедрения в отечественную науку новых 
методов, инструментов, оборудования, 
компьютерной техники, технологий ста-
тистического анализа данных. Казалось 
бы, по мере усложнения эксперименталь-
ных моделей и биометрических инстру-
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Таблица 1 
Частота использования статистических методов и критериев в 

авторефератах диссертаций 

Показатель 
M±

m 

“P<

…” 

t-
крите-

рий 

Стью-

дента 

Корре-

ляцион

ный 
анализ 

Регрес-

сионны

й  
анализ 

Диспер-

сионный 

анализ 
(Anova) 

Прочие 

методы 

(7) 

Отсутст-

вие ста-

тобработ
ки 

Абсолютная  
частота 

212 173 157 18 6 6 13 118 

Процент от об-
щего числа авто-

рефератов 

64,2 52,4 47,6 5,5 1,8 1,8 3,9 35,8 

Процент от  
статобработан-

ных авторефера-

тов 

100 81,6 74,1 8,5 2,8 2,8 6,1 X 

ментов должна совершенствоваться и 
доказательная база выводов по результа-
там исследований. Однако в ветеринар-
ной науке этого не произошло. 

В 212 авторефератах использованы 
только 13 статистических методов и кри-
териев, тогда как в биологической и ме-
дицинской науках их постоянно исполь-
зуется более 100.  В основном применен 
расчет M+m (100,0 %), Р (81,6 %), t-
критерий Стьюдента (74,1 %). При этом 
существует весьма значительный разрыв, 
на несколько порядков, между частотой 
использования вышеназванных трех и 
остальных, более информативных, стати-
стических методов. Это касается, прежде 
всего, методов, позволяющих выявить 
корреляционные связи в исследуемых 
системах, что существенно уменьшает 
возможности получения истинного пони-
мания зависимостей. Обращает на себя 
внимание и тот факт, что отечественными 
ветеринарными исследователями вообще 
не используются многомерные статисти-
ческие анализы, в то время как в мировой 
медицинской науке общеприняты более 
10 таких методик [5]. В авторефератах 
диссертаций выбор того или иного стати-
стического метода никак не обосновыва-
ется.  

В 74,1 % работ, содержащих биомет-
рический анализ данных,  в качестве кри-

терия оценки значимости различий того 
или иного показателя использован крите-
рий Стьюдента. Теме всеобщей 
«стъюдентизации» посвящен целый ряд 
авторитетных публикаций [1, 3, 5,7 и 
многие другие]. Хотим подчеркнуть, что 
использование данного критерия допус-
тимо только при определенных условиях, 
которые в биологических экспериментах 
выполняются только в 4 – 5 % случаев 
[3]. 

 Из рассмотренных 157 работ, в кото-
рых был применен критерий Стьюдента, 
ни в одной нет упоминаний о выполнении 
вышеупомянутых условий. Более того, 
личный опыт авторов, регулярное обще-
ние с учеными, представляющими ре-
зультаты своих опытов на конференциях, 
во время защит диссертаций показывает, 
что подавляющее большинство исследо-
вателей, применяющих t-критерий, поня-
тия не имеют о чем собственно идет речь, 
о каких условиях использования критерия 
его спрашивают. 

Не корректное использование t-
критерия Стьюдента в подавляющем 
большинстве научных работ ветеринарно-
го профиля вот уже в течение более 50-ти 
лет указывает на отсутствие у диссертан-
тов необходимых знаний относительно 
ограничений, присущих данному крите-
рию. Этим авторам также неизвестны 
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какие-либо альтернативы данному крите-
рию и они не в состоянии ими самостоя-
тельно воспользоваться. Это приводит к 
ошибочной констатации значимости тех 
или иных различий, построению на этой 
основе неверных выводов и рекоменда-
ций [3 – 5].  

Почему сложилась такая ситуация с 
применением статистических методов в 
ветеринарных науках? На наш взгляд ис-
токов у данной проблемы несколько. 
Главный из них, это историческое пони-
мание, а скорое всего – непонимание, 
возможности использования тех или 
иных методов в науке. После печально 
известной августовской сессии ВАСХ-
НИЛ 1948 года наряду с генетикой в опа-
лу попала и статистика. Ученые, работаю-
щие в те годы в области биологии, меди-
цины, ветеринарии опасались использо-
вать статистические методы, поскольку за 
это следовало наказание. Могли обвинить 
в преклонении перед западной наукой и 
космополитизме, объявить партийное 
взыскание вплоть до исключения из Ком-
мунистической партии, отказывать в при-
суждении ученых степеней. 

Главной исторической личностью раз-
грома использования математических 
методов в биологии является Т.Д. Лысен-
ко, который с 1938 по 1956, а затем в 1961 
– 1962 года возглавлял ВАСХНИЛ и оп-
ределял курс советской науки, определен-
ный и одобренный Коммунистической 
партией Советского Союза. Этот курс по 
большинству направлений существенно 
различался с таковым в науке и хозяйст-
венной практике других стран, развивав-
шихся не по социалистическому пути. В 
задачи данной публикации не входит де-
тальный исторический анализ изгнания 
статистики из методологии отечествен-
ной биологии и медицины, такая работа 
весьма детально проделана многими уче-
ными, в том числе В.П. Леоновым в фун-
даментальной статье «Долгое прощание с 
лысенковщиной» [4]. Остановимся лишь 

на констатации результата: отечественная 
биологическая наука в целом, медицина и 
ветеринария в частности, были ввергнуты 
в 40-е – 60-е годы прошлого века в мето-
дологический кризис в результате ограни-
чения, вплоть до запрещения к использо-
ванию, статистических методов.  

Резонно отметить, что обсуждаемый 
исторический этап – это годы творческо-
го роста и развития ученых, которые за-
кладывали существующий на то время 
методологический базис в нынешних ко-
рифеев науки – научных руководителей, 
членов советов по защите диссертаций, 
экспертов ВАК и т.п. Минимизация ста-
тистических методов до уровня «M±m, P» 
считалась достаточной нормой для канди-
датских и даже докторских диссертаций, 
что передавалось и передается из поколе-
ния в поколение ученых до настоящего 
времени. Это, а также фактическое отсут-
ствие уже в течение многих десятилетий 
в ветеринарных вузах подготовки врачей 
в области прикладной статистики, приве-
ло к тому, что спустя почти 70-ти (!) лет 
положение дел в ветеринарных науках не 
претерпело существенных изменений. Из 
года в год возрастает количество разрабо-
ток,  технологий, ветеринарных препара-
тов и т.д., проходящих под грифом 
«научно-обоснованных», а фактически 
такими они не являются из-за низкой их 
точности. А ведь именно точность резуль-
татов исследований являются главными 
составляющими научного знания.  

Без обязательного и разнопланового 
применения статистических методов при 
анализе результатов ветеринарных иссле-
дований обойтись в современной науке 
просто невозможно. Это позволит не уве-
личивать объем экспериментальных дан-
ных, а извлекать в разы больше информа-
ции из тщательно спланированных и ма-
тематически выверенных опытов, что 
оправдано также и с экономической точ-
ки зрения. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представленные данные свидетельст-

вуют о том, что арсенал статистической 
методологии научных исследований в 
области ветеринарной медицины крайне 
скуден и не отвечает стандартам, приня-
тым в большинстве развитых стран мира. 
Для преодоления этого методологическо-
го кризиса целесообразно обсудить про-
блему с привлечением ведущих ученых 
ветеринарного профиля стран СНГ или 
ЕАЭС на одном из научных мероприятий. 
Результатом такого собрания может стать 
комплекс мер по унификации применения 
и развития, вплоть до стандартизации 
статистических методов в ветеринарных 
исследованиях. 

Statistics in scientific works veterinary 
profile  

Y. Kavalionak, A. Kurdeko, L. Kar-
penko. 
ABSTRACT 

Adequacy of the statistic methods appli-
cation in 330 dissertations’ abstracts in vet-
erinary science which were carried out and 
defended from 1948 to 2014 has been ana-
lyzed. In 118 dissertations (35,8%) statistical 
management of the research results hasn't 
been done and in 64,2% dissertations only 
«M», «m», «P» have been used. The correla-
tion relations search has been carried out 
only for 8,5% dissertations and in few cases 
(2,8%) regression and dispersions data 

analysis has been done. This arsenal of the 
statistic methodology is poor and not in 
compliance with the International standards. 

Key words: statistics, dissertation ab-
stracts, t-criterion. 
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ТРОМБОЦИТАРНАЯ АКТИВНОСТЬ  
У ТЕЛОК НА ДОРАЩИВАНИИ 

Завалишина С.Ю. – к.б.н., доцент кафедры адаптивной физической культуры и медико-
биологических наук, Курского института социального образования (филиал) 

Российского государственного социального университета. 

РЕФЕРАТ 
У телок в течение доращивания отмечена тенденция к ослаблению интен-
сивности перекисного окисления липидов к повышению активности антиок-
сидантной защиты тромбоцитов, усилению актино-миозинового механизма 
при высоком количественном содержании в них аденозинфосфатов и выра-
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женной их секреции в процессе активации и агрегации. Это сочеталось у наблюдаемых 
телок с тенденцией к повышению функциональной активности тромбоцитов, регистри-
руемой in vitro и in vivo. Вероятно, легкое повышение активности тромбоцитов у телок 
на доращивании связана с созреванием рецепторных и пострецепторных механизмов 
кровяных пластинок, определяющих функциональную готовность тромбоцитов в ответ 
на неизбежное нарастание средовых влияний на организм животного. 

Ключевые слова: телки, доращивание, тромбоциты, агрегация, секреция. 

ВВЕДЕНИЕ 
Процесс онтогенеза продуктивных 

животных неизбежно сопровождается 
закономерной морфофункциональной 
динамикой всех систем их организма, в 
т.ч. крови [3,4].  В настоящее время дос-
тигнуто понимание большого значения 
системы гемостаза в нормальном форми-
ровании адаптивных возможностей орга-
низма [5,11]. При этом, важную роль в 
создании оптимальных условий для мик-
роциркуляции, необходимой для роста, 
развития и максимально возможного про-
явления в фенотипе продуктивных 
свойств животных, играют кровяные пла-
стинки за счет их особенности к агрега-
ции, оказывающей влияние на текучесть 
крови и, тем самым, на ее приток к тка-
ням [6]. 

Осеменению как правило у телок 
предшествует период доращивания, в 
течение которого происходит окончатель-
ное созревание всех их органов и систем 
и завершается рост животного [3]. При 
этом, не смотря на значимость временно-
го промежутка в развитии животного ос-
тается весьма недостаточно исследован-
ной у них агрегационная способность 
тромбоцитов. Учитывая это, была намече-
на цель данного исследования – выяснить 
особенности активности тромбоцитов у 
здоровых телок на доращивании. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Под наблюдение взяты 42 телки, 

находящиеся на доращивании, состояние 
которых учитывалось в возрасте около 12 
мес., около 13 мес., около 14 мес. и около 
15 мес. жизни. У всех животных 
тромбоциты отмывали и ресуспендирова-

ли с последующей оценкой в них уровня 
малонового диальдегида (МДА) и 
ацилгидроперекисей (АГП) [1]. Оценива-
лись функциональные возможности внут-
ритромбоцитарных ферментов антиоки-
сления – каталазы и супероксиддисму-
тазы (СОД)[12]. В тромбоцитах выявляли 
содержание аденозинтрифосфата (АТФ) и 
аденозиндифосфата (АДФ) с оценкой 
величины их секреции под влиянием ко-
ллагена [2]. Белковый состав цитоскелета 
кровяных пластинок (актин и миозин) 
устанавливали в условиях активации и 
агрегации тромбоцитов с АДФ и тром-
бином [2]. Агрегация тромбоцитов (АТ) 
регистрировалась визуальным 

микромето-дом [8] с: АДФ (0,5×10-4 М), 
коллагеном (разведение 1:2 основной 
суспензии), тромбином (0,125 ед/мл), 
ристомицином (0,8 мг/мл), Н2О2 (7,3× 10-3 
М), адреналином (5´10-6 М) и их 
сочетаниями (АДФ и адреналин; АДФ и 
коллаген; адреналин и коллаген; АДФ и 
тромбин; АДФ, коллаген и адреналин; 
АДФ, тромбин и адреналин; АДФ, 
коллаген, тромбин и адреналин). 
Внутрисосудистую актив-ность 
тромбоцитов (ВАТ) устанавливали с 
фазовоконтрастным  методом [8]. Стати-
стический обсчет результатов велся t-
критерием Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Все телки в течение исследования бы-

ли здоровы. 
Содержание АГП в кровяных пластин-

ках телок в возрасте около 12 мес. соста-
вило 2,7±0,20 D233/109тр., испытывая в 
течение наблюдения легкую тенденцию к 
снижению, составив в 15 мес. жизни 
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2,6±0,2 D233/109тр. Количество МДА в их 
тромбоцитах в 12 мес. жизни было 
0,8±0,1 нмоль/109тр., также испытывая 
легкую тенденцию к уменьшению в тече-
ние наблюдения (в 15 мес. жизни 0,7±0,0 
нмоль/109тр). 

Активности каталазы и СОД тромбо-
цитов у наблюдаемых животных посте-
пенно возрастали за время наблюдения с 
10120,2±9,9 МЕ/109тр. до 10380,0±8,1 
МЕ/109тр. и с 1910,2±3,1 МЕ/109тр. до 
2052,4±2,7 МЕ/109тр., соответственно. 

В течение срока наблюдения 
содержание АТФ и АДФ в тромбоцитах 
здоровых телок испытывало легкую 
тенденцию к нарастанию с 5,8±0,2 
мкмоль/109 тр. до 5,9±0,2 мкмоль/109 тр. и 
с 3,6±0,1 мкмоль/109 тр. до 3,7±0,1 
мкмоль/109 тр., соответственно). Выра-
женность секреции АТФ и АДФ под 
действием коллагена у них из 
тромбоцитов оставалось без динамики.   

Количество актина в интактных 
тромбоцитах у здоровых 12 мес. телок 
соответствовало 37,1±0,2% к общему 
белку в тромбоците, составляя к 15 мес. 
жизни 37,9±0,1% к общему белку в 
тромбоците. Выраженность дополните-
льного образования актина у телок при 
активации кровяных пластинок сильным 
или слабым индуктором и при их 
агрегации также испытывал легкую 
тенденцию к повышению.  

Сходная динамика активности в 
тромбоцитах наблюдаемых телок 
выявлена и для миозинового механизма. 
Отмечено, что в неактивированных 
кровяных пластинках телок около 12 мес. 
жизни количество миозина достигает 
17,3±0,1% к общему содержанию белка в 
тромбоците, испытывая тенденцию к 
росту в последующем и составляя в 15 
мес. жизни 18,4±0,1% к общему 
содержанию белка в тромбоците. На фоне 
активации и агрегации тромбоцитов 
сильным или слабым индукторами у 
здоровых телок в течение всего 

доращивания отмечена легкая тенденция 
к увеличению выраженности дополните-
льной самосборки миозина. 

У наблюдаемых телок, начиная с 12 
месячного возраста, отмечена небольшая 
тенденция к сокращению времени 
развития АТ со всеми примененными 
индукторами и их сочетаниями.  

АТ в ответ на коллаген развивалась в 
начале наблюдения за 23,7±0,2 с, немного 
ускоряясь к его концу. Тенденция к 
сокращению времени развития АТ у 
наблюдаемых животных отмечено также 
под влиянием АДФ и ристомицина. 
Немного более замедленно АТ возникала 
с Н2О2, тромбином и адреналином, время 
развития которых также имело 
тенденцию к сокращению за доращива-
ние. Найденная тенденция к ускорению 
АТ у телок на доращивании при оценке 
АТ с одним индуктором согласовалось с 
установленным фактом ускорения АТ при 
ее определении в условиях применения 
двух или трех агонистов одновременно.  

Найденная при оценке in vitro 
возрастная динамика активности тромбо-
цитов подтверждалась результатами 
исследования ВАТ. Так, число 
дискоцитов в крови у телок в 12 мес. 
жизни составляло 71,0±0,2%, постепенно 
испытывая легкую тенденцию к 
снижению до конца наблюдения (в 15 
мес. 70,1±0,3%). Суммарное содержание 
активных форм тромбоцитов постепенно 
повышалось за время наблюдения всего 
на 13,0%. В крови телок за время 
наблюдения число свободноперемещаю-
щихся малых и больших агрегатов 
тромбоцитов постепенно увеличивалось с 
5,8±0,1 и 0,2±0,1 на 100 свободно 
лежащих тромбоцитов в начале наблюю-
дения до 6,5±0,2 и 0,3±0,0 на 100 
свободно лежащих тромбоцитов в его 
конце, соответственно. Количество 
включенных в агрегаты тромбоцитов у 
телок в течение наблюдения возросло на 
8,8%.  
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Процесс оптимального функциониро-
вания организма возможен при 
адекватном притоке питательных веществ 
и кислорода к тканям, что во многом 
связано с оптимальностью реологических 
свойств клеток крови, неизбежно 
меняющихся в течение онтогенеза [10]. 
Важную роль в адекватной реологии 
крови у животных играет активность 
тромбоцитов, также испытывающая 
онтогенетическую динамику [3,9].  

В настоящей работе выявлено, что для 
здоровых телок на доращивании 
постепенно усиливается антиоксидантная 
защищенность тромбоцитов, эффективно 
контролирующая в них ПОЛ. Низкая 
активность свободнорадикальных про-
цессов во время доращивания у телок во 
многом обеспечивает выявленную у них 
оптимальное функционирование меха-
низмов активации кровяных пластинок с 
12 по 15 мес. жизни, в т.ч. оптимальность 
процесса самосборки актино-миози-
нового комплекса и количественного со-
держания в тромбоцитах и секреции из 
них АДФ и АТФ. 

Ускорение в течение срока 
наблюдения АТ с сильными индукторами 
агрегации – коллагеном и тромбином 
указывало на активизацию в них фос-
фолипазы С, обеспечивающей фосфоино-
зитольный путь стимуляции тромбоцитов 
через повышение количества диацилгли-
церола и протеинкиназы С с интенсифи-
кацией самосборки актина и миозина в 
кровяных пластинках. Сокращение вре-
мени АТ со слабыми индукторами агре-
гации – АДФ и адреналином указывало 
на повышение доступности рецепторов к 
ним и/или увеличение их числа на 
поверхности тромбоцитов при активи-
зации экспрессии фибриногеновых рецеп-
торов (GPIIв-IIIа) и повышении функцио-
нальных возможностей фосфолипазы А2, 
обеспечивающей выщепление арахидо-
новой кислоты из мембран кровяных 
плас-тинок для синтеза тромбоксана А2. 

Выявленное легкое ускорение АТ в ответ 
на одновременное применение двух или 
трех индукторов указывало у телок на 
доращивании на возрастную тенденцию к 
усилению их взаимоусиливающих влияя-
ний на тромбоциты, моделируя реальные 
условия in vivo [7]. Найденная наклон-
ность к увеличению ВАТ в течение дора-
щивания у телок указывало также на уси-
ление экспрессии на их мембранах 
фибриногеновых рецепторов (GPIIв–IIIа), 
подтверждая повышение сенситивности 
их поверхностных рецепторов к обли-
гатно присутствующим в крови индук-
торам агрегации (АДФ, тромбин, адре-
налин) и активизацию интратромбоци-
тарных механизмов агрегации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В течение доращивания у телок отме-

чается тенденция к повышению  способ-
ности тромбоцитов к агрегации, величина 
суммы их активированных форм и сво-
бодно перемещающихся по крови агрега-
тов всех размеров, являясь следствием 
взаимодействия средовых влияний на 
организм с его адаптивными реакциями. 

Platelet activity in heifers at growing. 
S. Zavalishina. 
ABSTRACT 

Heifers for rearing tended to weaken the 
intensity of lipid peroxidation to increase the 
activity of antioxidant protection platelet 
actin-myosin strengthening mechanism at 
high quantitative content of adenosine in 
them and expressed their secretion in the 
process of activation and aggregation. This 
combined with the heifers have observed a 
tendency to increase the functional activity 
of platelets, recorded in vitro and in vivo. 
Perhaps a slight increase in platelet activity 
in heifers rearing associated with the matura-
tion of the receptor and platelet postreceptor 
mechanisms that determine the functional 
readiness of platelets in response to an inevi-
table increase in environmental influences 
on the body of the animal. 

Key words: chicks, rearing, platelet ag-
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gregation, secretion. 
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ С-КЛЕТОК 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЖИВОТНЫХ  

Мужикян А.А. - м.н.с.  
Санкт-Петербургский институт фармации 

РЕФЕРАТ 
Иммуногистохимические методы исследования органов и тканей живот-
ных, используемые для решения диагностических и экспериментальных 
задач, получили за последние годы широкое распространение главным 
образом за счет избирательности и высокой чувствительности используе-
мых маркеров. Данные методы актуальны и наиболее информативны так-
же в исследованиях морфологии нейроэндокринных клеток, принадлежа-
щих к APUD-системе. На сегодняшний день особый научно-практический 

интерес представляет изучение С-клеток щитовидной железы, отличающихся от тироци-
тов морфологией, происхождением и выполняемыми ими в тироидной ткани функция-
ми. Применяемые для выявления С-клеток щитовидной железы кальцитонин, нейрон-
специфическая енолаза, синаптофизин и хромогранин А являются наиболее чувстви-
тельными высокоселективными маркерами С-клеток и позволяют определить локализа-
цию, морфологическое и функциональное состояние, а также гормонопродуцирующую 
активность интерфолликулярных клеток щитовидной железы животных в норме и пато-
логии. Последовательное применение данных маркеров при изучении одного и того же 
материала дает возможность оценить состояние С-клеточной популяции в ткани щито-
видной железы, изучить особенности межтканевых взаимоотношений, а также опреде-
лить количественные и качественные показатели, характеризующие функциональное 
состояние С-клеток щитовидной железы животных. 

Ключевые слова: С-клетки, кальцитонин, нейронспецифическая енолаза, синапто-
физин, хромогранин А. 

Изучение морфологии С-клеток щито-
видной железы (ЩЖ) животных пред-
ставляет на сегодняшний день высокий 
научно-практический интерес. Согласно 
литературным данным, С-клетки отлича-
ются от тироцитов формой, величиной и 
расположением. Они крупнее тироцитов, 
форма клеток полигональная или верете-
нообразная, цитоплазма светлая, ядро 
округлое, светлое, в 1,5-2 раза крупнее, 
чем у фолликулярных клеток, с неболь-
шим количеством гетерохроматина [15]. 
С-клетки играют ключевую роль в под-

держании кальциевого гомеостаза [16]. 
Известно, что основная функция С-клеток 
сопряжена с секрецией кальцитонина, 
серотонина  и других биогенных аминов 
[17]. Описано также паракринное влияние 
гормонов С-клеток в отношении фолли-
кулярных эпителиоцитов [18].  

Интерфолликулярные клетки  являют-
ся частью APUD-системы (особой высо-
коорганизованной диффузной системы 
клеток, функцией которой является выра-
ботка биогенных аминов и пептидных 
гормонов), в связи с чем, могут стано-
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 виться причиной медуллярного рака щи-
товидной железы (МРЩЖ) [8, 2], описан-
ного исследователями также у домашних 
животных [43, 46, 53], в том числе у собак 
[38, 45] и кошек [39]. 

Остаются до конца неясными и источ-
ники происхождения С-клеток и механиз-
мы распределения С-клеточной популя-
ции в тиреоидной ткани [44, 52]. В связи с 
этим возрастает актуальность изучения 
вопросов морфологии и гистогенеза С-
клеток щитовидной железы животных с 
применением современных высокоспеци-
фичных методов гистологической обра-
ботки материала.  

Среди гистохимических методов вы-
явления и морфофункционального анали-
за клеток, экспрессирующих нейроимму-
ноэндокринные сигнальные маркеры, к 
которым, согласно современным пред-
ставлениям, относят и С-клетки ЩЖ, 
наиболее часто применяют аргирофиль-
ные реакции по Гримелиусу, Севьеру-
Мунгеру, Дэвенпорту, дающие хорошо 
воспроизводимые результаты и позво-
ляющие проводить количественные ис-
следования для изучения поведения эн-
докринных клеток при патологических 
состояниях [20].  

Описаны флюоресцентные методы 
выявления С-клеток, основанные на спо-
собности локализованных в везикулах 
нейроэндокринных клеток моноаминов 
конденсироваться с парами формальдеги-
да, глиоксиловой кислоты, ортофталевого 
альдегида и образовывать флюорохромы, 
что нередко применяют для изучения спо-
собности клеток поглощать и декарбокси-
лировать экзогенно введенные предшест-
венники биогенных аминов [20, 13]. Не 
потеряли своей актуальности методы ра-
диовтографии, применяемые для изуче-
ния метаболических процессов в эндок-
ринных клетках.  

Наряду с известными и хорошо заре-
комендовавшими себя классическими 
гистологическими и гистохимическими 

методами, все чаще исследователи прибе-
гают к высокоспецифичным иммуноги-
стохимическим (ИГХ) методам выявле-
ния С-клеток, позволяющим с высокой 
избирательностью обнаруживать в тканях 
и клетках молекулы, обладающие соот-
ветствующими антигенными свойствами. 
Среди ИГХ маркеров С-клеток ЩЖ жи-
вотных наибольшее распространение по-
лучили кальцитонин, нейронспецифиче-
ская енолаза, синаптофизин, хромоген А. 

Кальцитонин 
Гормон кальцитонин открыт в 1962 

году в экспериментах с перфузией крове-
носных сосудов, снабжающих ЩЖ и па-
ращитовидную железу растворами, содер-
жащими различные концентрации ионов 
Ca, а в качестве маркера МРЩЖ приме-
нен впервые в 1968 году. Рецепторы к 
кальцитонину были идентифицированы 
значительно позже, в 1992 году. Тогда же 
было установлено их родство с семейст-
вом 7-TMS (образованных семью транс-
мембранными сегментами) рецепторов, и 
отсутствие гомологичных признаков, свя-
зывающих эти рецепторы с другими 
представителями «классических семейств 
рецепторов». Кальцитонин-положитель-
ные рецепторы были обнаружены на по-
верхности остеокластов, моноцитов, в 
головном мозге, гипофизе, почках, пла-
центе, гонадах, печени и лёгких [50, 40].  

Кальцитонин выявлялся при помощи 
методов радиологического и радиоим-
мунного анализа в тканях гипофиза, ти-
муса, ликворе спинного мозга, легких, 
печени и других органах, однако физио-
логическое значение источников образо-
вания кальцитонина, расположенных вне 
ткани ЩЖ продолжает оставаться неяс-
ным [3, 4, 5]. 

Отмечено возрастание уровня кальци-
тонина в крови больных с МРЩЖ и до-
полнительное его увеличение после вве-
дения Ca, причем уровень кальцитонина 
может возрастать еще до начала клиниче-
ских проявлений болезни [37, 21], а в кро-
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ви могут определяться множественные 
формы иммунореактивного кальцитони-
на, имеющие молекулярный вес, варьи-
рующий от 3400 (мономеры) до 70 000 Да 
(полимеры). 

Биосинтез кальцитонина и родствен-
ного ему CGRP определяется α и β гена-
ми, расположенными у человека в 11 хро-
мосоме в участках с локализацией гена β-
глобина и паратиреоидного гормона. α-
ген образован шестью экзонами, ограни-
ченными интронными вставками и выяв-
лен в С-клетках ЩЖ. Различный сплай-
синг экзонных последовательностей ведет 
к образованию двух альтернативных 
мРНК. При этом мРНК кальцитонина 
содержит экзоны 1-5, а мРНК CGRP - 
экзоны 1-3, 5, 6. Таким образом, трансля-
ция экзонов 1-5 ведет к синтезу прокаль-
цитонина, состоящего из 141 аминокис-
лотного остатка, а трансляция мРНК, со-
держащего экзоны 1-3, 5, 6 служит для 
образования предшественника CGRP [15]. 
Биосинтез CGRP определяется также β-
геном, не содержащим экзоны кальцито-
нина, в связи с чем встречаются обозначе-
ния α-гена как кальцитонин/CGRP-1, а β-
гена, как CGRP-2 [42, 51]. 

Кальцитонин является на сегодняш-
ний день наиболее распространенным 
иммуногистохимическим маркером С-
клеток ЩЖ и применяется не только в 
диагностике онкологических заболеваний 
[1, 40], но и для изучения С-клеточной 
популяции в норме у человека и живот-
ных [12, 48, 19]. 

Нейронспецифическая енолаза 
Нейронспецифическая енолаза (NSE) - 

цитоплазматический фермент гликолити-
ческой цепи с молекулярной массой 78 
кДа, представляющий собой одну из 
структурных разновидностей фермента 
енолазы, участвующего в гликолизе и 
присутствующего во всех клетках здоро-
вого организма [36, 57]. Существуют раз-
личные изоформы енолазы, специфичные 
для разных тканей [26]. Так, для NSE, 

определяемой в  нейронах головного моз-
га, описаны некоторые структурные осо-
бенности, позволяющие проявлять фер-
ментативную активность при высоких 
концентрация ионов Cl [23].  

NSE обнаруживается в норме в нейро-
нах органов центральной и перифериче-
ской нервной систем, в эритроцитах и 
тромбоцитах, а также в большом количе-
стве в  клетках нейроэндокринного про-
исхождения, в том числе хромаффинных 
клетках мозгового слоя надпочечников, 
С-клетках ЩЖ, нейроэндокринных клет-
ках желудочно-кишечного тракта [9]. Из-
вестно, что опухоли из этих клеток харак-
теризуются повышенной продукцией тка-
неспецифических гормонов (адреналина 
при феохромоцитоме, кальцитонина при 
медуллярной карциноме ЩЖ), а также 
чрезмерным образованием  специфичных 
нейрональных маркеров, в частности NSE 
[27, 11]. Установлено, что у 75-85% боль-
ных опухолями нейроэктодермального 
происхождения (нейробластомами, ме-
дуллобластомами, ретинобластомами) 
определяется увеличение уровня NSE в 
крови [7]. Повышенные уровни NSE уста-
новлены у больных мелкоклеточной кар-
циномой легких, при медуллярном раке 
ЩЖ, феохромоцитоме, семиномах, раке 
почек, гастриноме и инсулиноме [54], 
карциноидных опухолях желудочно-
кишечного тракта [55].  

В связи с высокой экспрессией NSE 
нейроэндокринными клетками, фермент 
успешно используется в качестве маркера 
клеток нейроэктодермального происхож-
дения, к которым на сегодняшний день 
относят и С-клетки ЩЖ [56]. 

Синаптофизин 
Синаптофизин (гликопротеин p38) - 

основной белок мембраны синаптических 
пузырьков с молекулярной массой 38 kD, 
содержит четыре трансмембранных уча-
стка и две интравезикулярные петли [47]. 
Синаптофизин присутствует в панкреати-
ческих островках, в клетках медуллярно-
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го вещества надпочечников и в других 
нейроэндокринных клетках [48]. Обнару-
жено его существование в виде двух изо-
форм. Предполагают, что р38 вовлечен в 
процесс экзоцитоза при синаптической 
передаче. Поскольку этот белок присутст-
вует исключительно в пресинаптических 
терминалях, его рассматривают как мар-
кер синапсов [35]. Однако, иммуно- экс-
прессия синаптофизина выявляется также 
в некоторых нейроэндокринных клетках и 
во множестве опухолей нейрогенного и 
эпителиального происхождения [23, 24]. 

Известно, что для опухолей из С-
клеток характерна окраска на кальцито-
нин, нейронспецифическую енолазу, хро-
могранин А, синаптофизин, раковоэм-
бриональный антиген, в ряде случаев на 
белок S-100 [22, 33, 34, 28], причем каль-
цитонин, хромогранин А и синаптофизин 
клетки медуллярного рака щитовидной 
железы продуцируют в 80 % случаев [6].  

Экспрессия синаптофизина в С-
клетках ЩЖ обнаружена и описана в нор-
ме у собак и кошек, свиней и выявляется 
нередко в период пренатального онтоге-
неза, до начала гормонопродуцирующей 
активности С-клеток, что позволяет реко-
мендовать его в качестве маркера интер-
фолликулярных клеток при изучении пре-
натального гистогенеза ЩЖ или в случа-
ях патологических изменений, связанных 
с низким уровнем кальцитонина в крови 
животных [10]. 

Хромогранин А 
Хромогранины — высокомолекуляр-

ные кислые раство-римые белки, выявле-
ны в секреторных гранулах практически 
всех апудоцитов [31, 32]. Хромогранин А 
(CgA) принадлежит к кислым секретор-
ным гликопротеинам, играет ключевую 
роль в регуляции биогенеза больших сек-
ркторных гранул с  электронно-плотной 
сердцевиной и рассматривается в качест-
ве посттранскрипционного компонента, 
влияющего на процессы агрегации и кон-
денсации секреторного продукта в транс-

сети комплекса Гольджи и дальнейшего 
формирования секреторных везикул [14]. 
Молекула состоит из 439 распределенных 
по всей длине аминокислотных остатков, 
по которым происходит ее расщепление, 
в результате чего образуются регулятор-
ные пептиды: вазостатин, хромостатин, 
панкреастатин, WE-14, катестатин, пара-
статин [30].  

Хромогранин А является одним из 
наиболее часто используемых маркеров 
нейроэндокринных клеток, который, как 
принято считать, обладает высокой чувст-
вительностью и специфичностью при 
определении опухолей из нейроэндокрин-
ных клеток, в том числе МРЩЖ [29].  

Необходимо отметить, что кальцито-
нин, нейронспецифическая енолаза, си-
наптофизин, хромогранин А являются 
наиболее чувствительными высокоселек-
тивными маркерами С-клеток ЩЖ и по-
зволяют определить локализацию, морфо-
функциональное состояние и гормоно-
продуцирующую активность интерфолли-
кулярных клеток ЩЖ животных в норме 
и патологии. Последовательное примене-
ние данных маркеров при изучении одно-
го и того же материала дает возможность 
оценить состояние С-клеточной популя-
ции, изучить особенности межтканевых 
взаимоотношений в тироидной ткани, а 
также определить количественные и каче-
ственные показатели, характеризующие 
функциональное состояние С-клеток ЩЖ 
животных.  

Immunohystochemical markers of C-
cells animal’s thyroid gland. 

A. Muzihikyan. 
ABSTRACT 

Immunohistochemistry studies of organs 
and tissues of animals used for experimental 
and diagnostic solutions problems in recent 
years have received widespread mainly due 
to the high sensitivity and selectivity of the 
markers used. These methods are relevant 
and most useful in studying the morphology 
of neuroendocrine cells belonging to APUD-
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system. To date, a special scientific and 
practical interest to study the C-cells of the 
thyroid gland, which differ from the thyro-
cytes morphology, origin and performed by 
them in the thyroid tissue functions. Used to 
detect C-cell thyroid calcitonin, neuron spe-
cific enolase, synaptophysin and chromo-
granin A are the most sensitive marker 
highly selective cells and can determine the 
localization, morphological and functional 
state, as well as the activity of hormone in-
terfollicular cells of the thyroid gland of ani-
mals in health and disease. Consistent use of 
these markers in the study of the same mate-
rial makes it possible to evaluate the state of 
the C-cell population in the thyroid tissue to 
study features intertissue relationship, and to 
identify qualitative and quantitative indica-
tors characterizing the functional state of the 
C cells of the thyroid gland of animals. 

Key words: C-cells, calcitonin, nse, syn-
aptophysin, chromogranin A. 

ЛИТЕРАТУРА 
1. Бойко Н.И., Павловский М.П. Медул-
лярный рак щитовидной железы 
(клиника, диагностика, лечение) // Совре-
менные аспекты хирургической эндокри-
нологии. - СПб. -2003. -Т.1. -С. 34-36. 
2. Бржезовский В.Ж., Любаев В.Л. Диаг-
ностика и лечение медуллярного рака 
щитовидной железы // Практическая он-
кология. -2007. -Т.8. -№1. -С. 29-34. 
3. Бутакова С.С. Кальцитонин - модуля-
тор секреторного процесса поджелудоч-
ной железы // Механизмы функциониро-
вания висцеральных систем: Мат. VI Все-
рос. межд. конф. -  СПб. -2008. -С. 26-27. 
4. Бутакова С.С. Некоторые механизмы 
гипергликемического действия кальцито-
нина // Механизмы функционирования 
висцеральных систем: Мат. VII Всерос. 
межд. конф. : Институт физиологии им. 
И. П. Павлова РАН. -2009. -С. 87-88. 
5. Бутакова С.С., Ноздрачев А.Д. Влияние 
кальций регулирующих гормонов и моду-
ляторов кальциевых каналов на потребле-
ние глюкозы мышечной и жировой тка-

нью in vivo и in vitro // Бюл. экспер. Био-
логии. -2009. -Т.147. -№ 8. -С. 133-137.  
6. Волченко Н.Н., Славнова Е.Н. Цитоло-
гические критерии диагностики рака щи-
товидной железы // Сибирский онкологи-
ческий журнал. –2006. -№3. -С. 5-7. 
7. Гашилова Ф.Ф., Жукова Н.Г. Нейрон-
специфическая енолаза в сыворотке кро-
ви как диагностический маркер паркинсо-
низма // Бюл. сибирской медицины. -
2005. -№3. -С. 28-34.  
8. Грабовой А.Н. Основы морфологиче-
ской диагностики нейроэндокринных 
опухолей // Клиническая онкология. -
2011. -№1. -С. 102-104. 
9. Жукова И.А., Алифирова В.М., Жукова 
Н.Г.  Нейронспецифическая енолаза как 
неспецифический маркер нейродегенера-
тивного процесса // Бюлл. сибирской ме-
дицины. -2011. -№2. -C. 15-21. 
10. Иванов В.С., Мужикян А.А. Синапто-
физин как маркер С-клеток щитовидной 
железы собаки // Морфология. -2014. -№ 
3. –80с. 
11. Чехонин В.П., Гурина И.А., Рябухина 
И.А. и др. Иммуноферментный анализ 
нейроспецифической елоназы на основе 
моноклональных антител в оценке прони-
цаемости гематоэнцефалитического барь-
ера при нервно-психических заболевани-
ях // Рос. психиатр. журн. -2000. -№4. - 
С.15-19. 
12. Ильин А.А., Исаев П.А. и др. К вопро-
су об операциях по поводу лечения ме-
дуллярного рака щитовидной железы // 
Современные аспекты хирургической 
эндокринологии. -2004. -С. 118-119. 
13. Коржевский Д.Э. Теоретические осно-
вы и практическое применение методов 
иммуногистохимии. – СПб. -2010. -124с. 
14. Крылова М.И. Хромогранин А: Имму-
ноцитохимическая локализация в секре-
торных гранулах кардиомиоцитов пред-
сердия лягушки. Цитология. –2007. -Т.49. 
-№7. –538с. 
15. Кубарко А.И., Yamashita S. Щитовид-
ная железа. Фундаментальные аспекты. - 



Международный вестник ветеринарии, № 2, 2015г. 

- 70 - 

Минск - Нагасаки. -1998. -368с. 
16. Данилова Р.К. Руководство по гисто-
логии. -СПб. -2001. -С. 453-476. 
17. Лычкова А.Э. Нервная регуляция 
функции щитовидной железы // Вестник 
РАМН. Актуальные вопросы патофизио-
логии. –2013. -№6. -С. 49-55.  
18. Смирнова Т.С. Морфофункциональ-
ная  характеристика  щитовидной  желе-
зы  растущего  организма  при  хрониче-
ском стрессе: Автореф. дис. канд. мед. на
ук. -Волгоград.  -2009.  -25с. 
19. Мужикян А.А. Иммуногистохимиче-
ское исследование и морфология с-клеток 
щитовидной железы свиней // Ветеринар-
ная патология. -2014. -№3-4. –С. 54-61. 
20. Пальцев М.А., Кветной И.М. Руково-
дство по нейроиммуноэндокринологии. - 
М. -2008. -512с. 
21. Пинский С.Б., Калинин А.П., Белобо-
родов В.А. Диагностика заболеваний щи-
товидной железы. -М. -2005. -192с. 
22. Рыйхлин Н.Т., Петров С.В., Балатенко 
Н.В. Иммуногистохимическая диагности-
ка опухолей щитовидной железы 
(гистологические и цитологические ас-
пекты) // Архив патологии. -1998. -№4.- 
С. 34-34. 
23. Рябухин И.А. Нейроспецифические 
белки в оценке проницаемости гематоэн-
цефалического барьера человека и живот-
ных: автореф. дис. д-ра мед. наук. -М. -
2004. -25с. 
24. Сайнога Т.В., Славинский А.А. Си-
наптофизин в диагностике нейроэндок-
ринных опухолей лёгких // Межд. журнал 
прикладных и фундаментальных исследо-
ваний. -2011. -№9. -С. 103-104. 
25. Сайнога Т.В., Славинский А.А. Экс-
прессия иммуногистохимических марке-
ров нейроэндокринной дифференцировки 
в злокачественных опухолях лёгких // 
Кубанский научный медицинский вест-
ник. -2012. -№ 2. -С. 154-157. 
26. Чехонин В.П., Лебедев С.В., Рябухин 
И.А. Селективное накопление монокло-
нальных антител к нейроспецифической 

енолазе в ткани мозга крыс с окклюзией 
средней мозговой артерии // Бюл. экспе-
рим. биологии и медицины. -2004. -Т. 
138. -№ 10. -С. 388-392. 
27. Семиглазов В.Ф., Семиглазов В.В.  
Опухолевые маркеры при раке молочной 
железы // Врач. -2011. -№12. - С. 2-6.  
28. Петров С.В., Цыплаков Д.Э., Кулагин 
Р.Н. и др.  Семнадцатилетний опыт повсе-
дневной молекулярной диагностики рака. 
Возможности и ограничения иммуноги-
стохимического анализа в клинической 
онкологии // Бюл. СО РАМН. –2011. - Т. 
31. -С. 75-80. 
29. Сивков А.В., Кешишев Н.Г., Ефремов 
Г.Д. и др. Роль хромогранина А в диагно-
стике рака предстательной железы // Экс-
периментальная и клиническая урология. 
–2012. -№3. -С. 68-70 
30. Сивков А.В., Кешишев Н.Г., Ефремов 
Г.Д. и др. Хромогранин-А в диагностике 
рака предстательной железы //  Исследо-
вания и практика в медицине. –2015. -№ 
1. -Т.2. -С. 55-60 
31. Слепнева И.Н. Роль апудоцитов, сек-
ретирующих мелатонин, и клеточного 
обновления эпителиоцитов антрального 
отдела же-лудка в эвалюции хроническо-
го холицистита. Саратов: Б.и., 2002. 24 с. 
32. Суходоло И.В., Геренг Е.А. Структур-
но-функциональная организация клеток 
диффузной эндокринной системы в дыха-
тельных путях в норме и при патологии //  
Бюл. сибирской медицины. -2008. -№1.  – 
С. 71-74 
33. Фридман М.В., Демидчик Ю.Е.  Бран-
хиогенный рак шеи и щитовидной желе-
зы: об источниках развития и способно-
сти к полипотентной дифференцировке // 
Воп. онкологии. -2008. -№2. -С. 225-231. 
34. Фридман М.В., Демидчик Ю.Е.   Пло-
хо дифференцированный рак щитовидной 
железы // Онкологический журнал. -2009. 
-Т.3. -№4. -С.38-47. 
35. Хренов А.И. Синаптофизин (р38)-
интегральный гликопротеин мембраны 
синаптических везикул: структура и 



Международный вестник ветеринарии, № 2, 2015г. 

- 71 - 

функциональное назначение // Нейрохи-
мия. -1999. -№4. -С.259-264. 
36. Чехонин В.П., Дмитриева Т.Б. Имму-
нологический анализ нейроспецифиче-
ских антигенов. -М. -2000. - 415с. 
37. Тица Н.У. Энциклопедия клинических 
лабораторных тестов. –М. -1997. -942с. 
38. Lee J.J., Larson C. A dog pedigree with 
familial medullary thyroid cancer // Int. J. 
Oncol. -2006. -Vol.29. -№5. -P. 1173-82. 
39. Barber L.G. Thyroid tumors in dogs and 
cats // Vet. Clin. North. Am. Small Anim. 
Pract. -2007. -Vol.37. -P. 755-773. 
40. Becker K.L. Clinical review // J. Clin. 
Endocrin. Metab. -2004. -Vol.89. -№4. -P. 
1512-1525. 
41. Caron N.R., Clark O.H. Well differenti-
ated thyroid cancer // J. Surg. -2004. -Vol. 
93. -№4. -Р. 261-271. 
42. De Hoon J.N., Pickkers P. Calcitonin 
gene-related peptide: exploring its vasodilat-
ing mechanism of action in humans // Clin. 
Pharm. Ther. -2003. -Vol.73. -P. 312-321. 
43. Carver J.R.,  Kapatkin A. Comparison of 
medullary thyroid carcinoma and thyroid 
adenocarcinoma in dogs: a retrospective 
study of 38 cases // Vet. Surg. -1995. -Vol. 
24. -№4. -P.315. 
44. Charles G. The Thyroid Gland // Clinical 
pediatric endocrinology. -2012. -Vol.2 - 
P.129-150. 
45. Piñeyro P., Miranda D. Vieson Histopa-
thological and immunohistochemical find-
ings of primary and metastatic medullary 
thyroid carcinoma in a young dog // J. Vet. 
Sci. -2014. -Vol.15. -№3. -P. 449-453.  
46. Leblanc B., Parodi A.L., Lagadic M. et 
al. Immunocytochemistry of canine thyroid 
tumors // Vet. Pathol. –1991. –Vol.28. –P. 
370–380. 
47. Johnston P.A. The Multisubunit Struc-
ture of Synaptophysin // The journal of bio-
logical chemistry. -1990. -Vol.265. -№15. - 
P. 8869-8873. 
48. Kwon S. E. Synaptophysin regulates the 
kinetics of synaptic vesicle endocytosis in 
central neurons // Neuron. -2011. -Vol.70. - 

№5. -Р. 847-854. 
49. Brauckhoff M., Lorenz K., Ukket J. et al.  
Medullary thyroid carcinoma // Scand. J. 
Surg. -2004. -Vol.93. -№4. -Р. 249-260. 
50. Mesko D. Differential diagnosis by labo-
ratory medicine // Springer. -2002. -P. 119-
120. 
51. Lu J.T., Son Y.J., Lee J. et al. Mice lack-
ing alpha-calcitonin gene-related peptide 
exhibit normal cardiovascular regulation and 
neuromuscular development // Mol. Cell 
Neurosci. -1999. -Vol.14. -P. 99-112. 
52. Ozaki T. Development of thyroid gland 
and ultimobranchial body cyst is independ-
ent of p63 // Lab. Investigation. -2011. -Vol. 
91. -P. 138-146. 
53. Patnaik A.K. Gross, Histologic, Cyto-
chemical, and Immunocytochemical Study 
of  Medullary Thyroid Carcinoma in Sixteen 
Dogs //  Vet. Pathol. -1991. -Vol.28. -P. 223-
233.  
54. Nakyama T., Watanabe M. Slope analy-
sis of CA19-9 and CEA for predicting recur-
rence in colorectal cancer patients // Antican. 
Res. -1997. -Vol.17. -№2. -P. 1379-1382. 
55. The clinical efficacy of CA 72-4 as se-
rum marker for gastric cancer in comparison 
with CA19-9 and CEA / I. Kodama, K. 
Koufuji, S. Kawabata et al. // Int Surg. - 
1995. - Vol. 80. - No. 1. - P. 45-48. 
56. Vogl M. Tumor Markers: Review and 
Clinical Application. - Milan. -2002. 
57. Woertgen C. Neuron-Specific Enolase 
Serum Levels After Controlled Cortical Im-
pact Injury in the Rat // J. of Neurotrauma. - 
2001. -Vol.18. -№5. -P. 569-574. 



Международный вестник ветеринарии, № 2, 2015г. 

- 72 - 

ВЛИЯНИЕ СУХОГО ЭКСТРАКТА БАДАНА НА  
ТЕЧЕНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО  

МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА, ВЫЗВАННОГО  
ВЫСОКОКАЛОРИЙНОЙ ДИЕТОЙ 

УДК: 614 

Ковалева М.А.– м.н.с., Макарова М.Н. - д.м.н., профессор 
ЗАО «Санкт-Петербургский институт фармации» 

РЕФЕРАТ 
Препараты природного происхождения, как правило, считается менее ток-
сичны и реже вызывают побочные эффекты, чем химически синтезирован-
ных препаратов. Эффекты сухого экстракта бадана на модели метаболиче-
ского синдрома. В исследовании, было обнаружено, что была исследована 
модель «столовой диете" наиболее эффективный экстракт бадана в дозе 50 
мг / кг, на фоне которых существует выраженное и продолжительное сни-
жение потребления пищи. Кроме того, на фоне экстракта бадана уменьши-

лось вес тела животных. Было обнаружено, что препарат подавляет аппетит животных, 
таким образом, нормализации липидного и углеводного обмена. 
Ключевые слова: сухой экстракт бадана, диета, холестерин. 

ВВЕДЕНИЕ 
Как известно, препараты природного 

происхождения обычно считаются менее 
токсичными и менее склонны вызывать 
побочные эффекты, чем химически синте-
зированные препараты. Растения, принад-
лежащие к роду Бадана (семейство Saxi-
fragaceae) являются родными для Китая, 
Монголии, Сибири, Алтая и Гималаев. 
Наиболее широко известны следующие 
подвиды Бадана, имеющие лекарственное 
значение B. ciliata, B. ligulata и B. crassifo-

lia. B. ciliata, B. ligulata широко использу-
ются в Индии в качестве лекарства для 
лечения лихорадки, диареи, а также для 
заживления ран, лечения почечных и ле-
гочных инфекций (Ballabh B. et al., 2008; 
Dhalwal K. et al., 2008). Экстракт из ли-
стьев и корневищ В. Cordifolia обладает 
ярко выраженным антиоксидантными, 
анти-а-глюкозидазными и антихолинэсте-
разными свойствами (Roselli M. еt al., 
2011). Фитохимические исследования В. 

crassifolia выявили наличие фенольных 
соединений (Shicov A.N. et al., 2007), фла-

воноидов, 3-O-моногликозидов и 3-O-
дигликозидов из кемпферола и кверцети-
на, дубильных веществ, бергенина, а так-
же полисахарида бергенана. В ряде иссле-
дований отмечается, что настой из листь-
ев В. crassifolia способствует ускорению 
утилизацию жиров у мышей во время 
купания и уменьшению массы тела на 15-
18%, что наблюдалось в группах живот-
ных, получавших ферментированные ли-
стья  В. crassifolia (Shicov A.N. et al., 
2010). Тем не менее, отсутствуют как та-
ковые данные, касающиеся использова-
ния и соответственно эффектов В. crassi-

folia в рационах с высоким содержанием 
жиров. Таким образом, в исследовании 
нами использовались зеленые и черные 
листья В. Crassifolia, собранные с планта-
ции МТТ сельскохозяйственного холдин-
га в Финляндии (Миккели, Финляндия). 
Зеленые листья были подвергнуты час-
тичной ферментации (Shicov A.N. et al., 
2010).  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование выполнено на 60 самцах 
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линии SHR (масса тела к началу исследо-
вания 250,0 – 300,0).  

Определение концентрации глюкозы в 
цельной крови методами сухой химии 
проводили экспресс-методом при помощи 
глюкометра OneTouch Ultra Easy фирмы 
«Lifescan», США. Линейный диапазон 
измерения 1,1 – 33,3 ммоль/л. Определе-
ние концентрации общего холестерина в 
плазме крови проводили при помощи 
биохимических методов с использовани-
ем соответствующих тест-наборов 
(«Витал-Диагностик», Россия) на биохи-
мическом анализаторе «Stat Fax 1904 
Plus» (США). Оптическую плотность из-
меряют при 505 нм. Единицы измерения – 
ммоль/л. Линейный диапазон измерения 
до 25,8 ммоль/л.Определение концентра-
ции триглицеридов в плазме крови прово-
дили при помощи биохимических мето-
дов с использованием соответствующих 
тест – наборов («Витал-Диагностик», Рос-
сия) на биохимическом анализаторе «Stat 
Fax 1904 Plus» (США). Количество обра-
зующегося окрашенного продукта, изме-
ряемое при 505 нм, прямо пропорцио-
нально концентрации триглицеридов в 
пробе. Линейный диапазон измерения до 
8 ммоль/л. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Результаты измерения массы тела жи-

вотных на фоне применения диеты кафе-
терия и исследуемых веществ в динамике 
представлены в таблице 1. Все данные 
распределены нормально. Сравнение ме-
жду группами проводилось с помощью 
критерия Стьюдента для зависимых пере-
менных между днем начала «диеты кафе-

терия». Как видно из представленных в 
таблице данных, переход животных на 
диету кафетерия сопровождался первона-
чально снижением веса на 2,5-7% по 
сравнению с последними днями стандарт-
ной диеты. Спустя 14 дней пребывания 
животных на «диете кафетерия» наблюда-
лась отчетливая тенденция к увеличению 
веса на 2,5-10,5% во всех группах. К 23 
дню исследования в контрольной группе 
животных продолжало наблюдаться уве-
личение массы животных. При примене-
нии экстракта бадана наблюдалось сни-
жение веса к 23 дню (по сравнению с 14 
днем) на 4,1%, и, в группе, получавшей 
cибутрамина гидрохлорид отмечалось 
снижение массы тела животных на 6,4%. 
На фоне потребления рациона «диеты 
кафетерия» наблюдали увеличение по-
требления пищи. Полученные данные 
представлены в таблице 2.  

Как видно из представленных данных, 
на фоне применения рациона «диеты ка-
фетерия» отмечали статистически значи-
мое увеличение потребления пищи. По-
требление пищи животными, получавши-
ми экстракт бадана, было на 42% ниже на 
23 день по сравнению с контролем 
(р<0,05), а потребление пищи животны-
ми, получавшими сибутрамин – на 40% 
ниже на 23 день по сравнению с контро-
лем (р<0,05). Таким образом, применение 
препаратов приводило к снижению аппе-
тита у животных (снижение потребления 
пищи), приблизительно одинаково, начи-
ная с 1-го по последний день применения 
исследуемых препаратов. 

Следующим этапом исследования 

Таблица 1 
Динамика массы тела животных на фоне «диеты кафетерия»  

и применения исследуемых препаратов, г, М±m, n=15  

День исследования Интактная Контроль 
Экстракт бадана 

50 мг/кг 
Сибутрамина гид-
рохлогид 1,5 мг/кг 

1 275,5±5,1 269,3±2,0 266,3±5,2● 303,1±4,8● 

15 268,1±6,4 291,9±3,1 285,6±1,8● 315,6±3,7● 

23 287,4±2,8 316,1±11,3 300,1±8,2● 327,6±4,2● 

Примечание: ● - различия статистически значимы по сравнению с интактной группой  
(р<0,05, t – критерий Стьюдента) 
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было изучение влияния препаратов на 
аппетит лабораторных животных после 
голодания. Время голодания составило 
18-ть часов, после чего животным был 
возвращен корм. Массу потребленного 
корма регистрировали через 30, 90 минут, 
3 и 6 часов. Данные потребления пищи 
после голодовки представлены в таблице 
3. В ходе эксперимента между интактной 
и контрольной группами животных была 
установлена существенная разница в 
потреблении корма. Контрольные 
животные через полчаса после 
возвращения корма в кормовое 
углубление клетки потребляли корма на 
85% больше, чем интактные животные. 
Через 90 минут разрыв между 
контрольной и интактной группами 
сократился до 52%, через 3 часа до 48%, 
через 6 часов обе группы потребляли уже 
практически одинаковое количество 
пищи. 

На фоне применения экстракта бадана 
через 30 минут наблюдалась тенденция к 
увеличение аппетита по сравнению с 

контрольной группой и выраженное 
увеличение по сравнению с интактной 
группой. Через 90 минут потребление 
пищи в этой группе оставалось 
повышенным, через 3 часа наблюдалась 
тенденция к снижению этого показателя, 
а через 6 часов аппетит у животных был 
ниже, чем у интактной группы. 

Таким образом, можно предположить, 
что сухой экстракт бадана обладает 
способностью снижать аппетит, однако 
его эффект наступает через 3-6 часов 
после введения и связан с метаболитами 
биологически активных веществ, 
содержащихся в экстракте. Наиболее 
выраженный эффект от применения 
экстракта бадана наблюдался спустя 90 
минут – 3 часа после введения препарата, 
и, вероятно, обусловлен действием, 
веществ, входящих в состав экстракта. На 
фоне введения сибутрамина 
гидрохлорида эффект был схож с 
фармакологической активностью 
экстракта бадана, также через 30 минут, 
наблюдалась тенденция к увеличению 

Таблица 2 
Динамика потребления пищи на фоне «диеты кафетерия»  

и применения исследуемых препаратов, г, М±m, n=15 

День исследования Интактная Контроль 
Экстракт бадана 

50 мг/кг 
Сибутрамина  

гидрохлогид 1,5 мг/кг 

1 22,6±0,2 13,0±1,8 20,9±1,2● 18,5±1,5● 

15 24,8±1,1 26,5±1,9 17,5±0,7● 16,9±0,9● 

23 31,6±1,1 27,8±1,9 16,2±0,5● 16,7±0,3● 

Примечание: ● - различия статистически значимы по сравнению с интактной группой  
(р<0,05, t – критерий Стьюдента) 

Таблица 3 
Динамика потребления пищи на фоне «диеты кафетерия», после 18-ти часового голодания 

и применения исследуемых препаратов, г, М±m, n=15 

Группы 30 минут 90 минут 3 часа 6 часов 

Интактные 2,6±0,1 2,3±0,2 2,1±0,0 3,0±0,3 

Контроль 4,8±0,9 3,5±0,3● 3,1±0,5● 2,5±0,5● 

Экстракт бадана 50 мг/кг 5,1±1,1● 3,9±0,1● 2,9±0,4● 2,1±0,2● 

Сибутрамина гидрохлорид 1,5 мг/кг 5,0±0,8● 2,6±0,4● 2,7±0,3● 2,3±0,6● 

Примечание: ● - различия статистически значимы по сравнению с интактной группой 
 (р<0,05, t – критерий Стьюдента) 
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аппетита по сравнению с контрольной 
группой и выраженное увеличение по 
сравнению с интактной группой (почти в 
2 раза). Через 90 минут, потребление 
пищи в этой группе, снижалось до уровня 
интактных животных, и оставалось на 
этом уровне до конца исследования 
(через 3 и 6 часов). Сибутрамина 
гидрохлорид вероятно проявляет свое 
действие за счет первичных и вторичных 
метаболитов, что объясняет отсрочен-
ность эффектов.  

На 23 день эксперимента был прове-
ден ГТТ с целью выявления нарушений 
углеводного обмена. Следует отметить, 
что перед проведением теста у лаборатор-
ных животных всех групп не было стати-
стически значимых  различий концентра-
ции глюкозы в периферической крови. 
Между 15 и 23 днем применения рациона 
«диета кафетерия» контрольные живот-

ные имели статистически значимо боль-
шую концентрацию глюкозы спустя 60 и 
120 мин после углеводной нагрузки. На 
фоне применения экстракта бадана (таб. 
5) наблюдали нормализацию утилизации 
глюкозы, что нашло свое отражение в 
статистически значимом уменьшении 
концентрации глюкозы спустя 60 и 120 
мин после углеводной нагрузки (15 день). 

У интактных животных уровень глю-
козы изменялся в пределах физиологиче-
ской нормы. 

У контрольных животных в первые 
девять дней пребывания на «диете кафе-
терия», сахарная кривая практически не 
отличалась от уровня интактных живот-
ных. К 15 дню пребывания на «диете ка-
фетерия» у животных было отмечено по-
вышение уровня глюкозы в плазме крови 
через 1 и 2 часа после сахарной нагрузки, 
подобные изменения (хотя уровень глю-

Таблица 5 
Состояние липидного обмена у животных на фоне «диеты кафетерия» и применении 

 исследуемых препаратов, ммоль/л, М±m, n=15 

Группы Триглицериды Холестерин 

Интактные 0,63±0,11 1,87±0,08 

Контроль 2,84±0,57● 2,80±0,17* 

Экстракт бадана 50 мг/кг 1,28±0,20● 2,45±0,24* 

Сибутрамина гидрохлорид 
1,5 мг/кг 

3,09±0,49* 2,60±0,26* 

Примечания: ● - различия статистически значимы по сравнению с интактной группой  
(р<0,05, t – критерий Стьюдента); * - различия статистически значимы по сравнению с груп-
пой контроль (р<0,05, t – критерий Стьюдента) 

Таблица 4 
Концентрация глюкозы при проведении глюкозотолерантного теста, ммоль/л, М±m, n=15 

День исследова-
ния 

Время, 
мин 

Интактная Контроль 
Экстракт ба-

дана 
50 мг/кг 

Сибутрамина  
гидрохлогид 1,5 

мг/кг 

15 

0 3,2±0,3 2,9±0,3 3,3±0,1 2,2±0,5 

60 4,3±0,3 6,0±0,9 3,4±0,1● 4,1±0,3● 

120 3,1±0,8 8,1±1,0 4,6±1,3● 2,5±0,5● 

23 

0 2,2±0,3 2,4±0,3 3,5±0,3● 4,8±0,3 

60 3,5±0,3 6,6±0,6 3,9±0,3 4,6±0,2● 

120 3,1±0,2 10,3±1,4 8,7±1,1 10,3±0,5 

Примечание: ● - различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (р<0,05, t 
– критерий Стьюдента) 
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козы не превышал почечного порога) ха-
рактеризуют нарушенную толерантность 
к глюкозе, и являются фактором риска 
для развития сахарного диабета 2 типа. К 
концу исследования (23 и 24 день пребы-
вания животных на «диете кафетерия») у 
животных контрольной группы наблюда-
лась устойчивое нарушение толерантно-
сти к глюкозе с повышением уровня глю-
козы через 2 часа после сахарной нагруз-
ки выше почечного порога.  

В группе животных, которые на фоне 
«диеты кафетерия» получали экстракт 
бадана в первые пятнадцать дней пребы-
вания на «диете кафетерия», сахарная 
кривая практически не отличалась от 
уровня интактных животных. К 15 дню 
пребывания на «диете кафетерия» у жи-
вотных было отмечено незначительное 
повышение уровня глюкозы в плазме кро-
ви через 2 часа после сахарной нагрузки. 
К концу исследования (23 и 24 день пре-
бывания животных на «диете кафетерия») 
у животных этих групп наблюдалось не-
которое повышение уровня глюкозы че-
рез 2 часа после сахарной нагрузки, одна-
ко почечный порог превышен не был.  

Схожая ситуация наблюдалась в груп-
пе животных, получавших сибутрамина 
гидрохлорид, в первые пятнадцать дней 
пребывания на «диете кафетерия», сахар-
ная кривая практически не отличалась от 
уровня интактных животных. К концу 
исследования (23 и 24 день пребывания 
животных на «диете кафетерия») у жи-
вотных этой группы наблюдалось устой-

чивое нарушение толерантности к глюко-
зе с повышением уровня глюкозы через 2 
часа после сахарной нагрузки выше по-
чечного порога. Как известно, арбутин, 
являющийся компонентом экстракта ба-
дана, оказывает определенное влияние на 
уровни триглицеридов и холестерина в 
сыворотке крови животных. Как показали 
наши исследования, уровень триглицери-
дов у животных на фоне применения 
«диеты кафетерия» увеличивался в 4,5 
раза и превышал физиологический уро-
вень. Концентрация холестерина в крови 
контрольных животных также увеличи-
вался (в 1,5 раза). 

На фоне применения тестируемых 
объектов статистически значимое умень-
шение концентрации триглицеридов на-
блюдали только в группе животных, по-
лучавших экстракт бадана (таблица 6).  

Применение сибутрамина гидрохлори-
да не привело к выраженной нормализа-
ции концентрации холестерина в плазме 
крови. 

Таким образом, ожирение, являясь 
нарушением энергетического дисбаланса, 
развивается в тех случаях, когда потреб-
ление энергии превалирует над ее расхо-
дом, что является серьезной медицинской 
проблемой, т.к. вызывает множество про-
блем со здоровьем. Повышенное потреб-
ление калорийной пищи резко увеличива-
ет риск серьезных проблем со здоровьем, 
включая сердечно-сосудистые заболева-
ния, гипертонии, диабет и нарушение 
обмена веществ. Проведенное исследова-

Таблица 6 
Состояние липидного обмена у животных на фоне «диеты кафетерия»  

и применения исследуемых препаратов, ммоль/л, М±m, n=15 

Группы Триглицериды Холестерин 

Интактные 0,63±0,11 1,87±0,08 

Контроль 2,84±0,57● 2,80±0,17* 

Экстракт бадана 50 мг/кг 1,28±0,20● 2,45±0,24* 

Сибутрамина гидрохлорид 1,5 мг/кг 3,09±0,49* 2,60±0,26* 

Примечания: ● - различия статистически значимы по сравнению с интактной группой (р<0,05, t – 
критерий Стьюдента); * - различия статистически значимы по сравнению с группой контроль 
(р<0,05, t – критерий Стьюдента) 
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ние показало, что «диета кафетерия» яв-
ляется перспективной моделью исследо-
вания влияния биологически-активных 
веществ на аппетит экспериментальных 
животных. Пребывание животных на 
«диете кафетерия» в течение 15 дней при-
вело к увеличению массы животных на 
2,5-10,5%. Вместе с тем, отмечалось уве-
личение потребления пищи в 1,2-1,4 раза, 
которое носило устойчивый характер. На 
фоне перорального введения экстракта 
бадана и сибутрамина тенденции сниже-
ния веса тела по сравнению с контроль-
ной группой составили 12% и 2%, соот-
ветственно. При использовании как сухо-
го экстракта бадана, так и сибутрамина 
снижение потребления пищи за 24 дня 
составило 38%. 

При исследовании концентрации глю-
козы в крови экспериментальных живот-
ных уже к 15 дню применения рациона 
«диета кафетерия» у животных было от-
мечено повышение уровня глюкозы в 
плазме крови через 1 и 2 часа после са-
харной нагрузки. Через 24 дня примене-
ния диеты у животных наблюдалось ус-
тойчивое нарушение толерантности к 
глюкозе с повышением уровня глюкозы 
через 2 часа после сахарной нагрузки вы-
ше почечного порога, что связано с нару-
шением толерантности к глюкозе, и явля-
ется фактором риска для развития сахар-
ного диабета 2 типа. По сравнению с кон-
трольной группой, экстракт бадана пока-
зал заметное снижение уровня глюкозы в 
сыворотке крови через 60 мин на 41% и 
через 90 минут – на 16%, соответственно. 
В свою очередь применение сибутрамина 
вызывало снижение уровня глюкозы че-
рез 60 мин на 30%. Через 90 минут эф-
фекта как такового не наблюдалось. Из-
менения в углеводном обмене у экспери-
ментальных животных, сопровождались 
изменениями в липидном обмене. Уро-
вень триглицеридов у животных на фоне 
применения «диеты кафетерия» увеличи-
вался в 4,5 раза и превышал физиологиче-

ский уровень, концентрация холестерина 
при этом также увеличивалась (в 1,5 
раза), но пограничный уровень (как фак-
тор риска) достигнут не был. Эти измене-
ния характерны для начальных стадий 
развития сахарного диабета 2 типа, и мо-
дель в целом может служить не только 
для оценки аппетита, но и как модель 
метаболических нарушений связанных с 
образом жизни. По сравнению с кон-
трольной группой, экстракт бадана сни-
жал содержание триглицеридов в сыво-
ротке крови у животных на 55%.Следует 
отметить, что применение сибутрамина 
гидрохлорида не вызывало снижение 
уровня триглицеридов. Потребление вы-
сококалорийной диеты может приводить 
к развитию депрессии, что и наблюдалось 
в ходе исследования - отмечалось сниже-
ние ориентировочно-исследовательской 
активности и эмоционального статуса. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В ходе исследования было установле-

но, что на модели «диета кафетерия» наи-
более эффективным оказался исследуе-
мый экстракт бадана, на фоне примене-
ния которого, наблюдалось выраженное и 
устойчивое снижение потребления пищи. 
Также на фоне применения экстракта ба-
дана снижалась масса тела животных. 
Установлено, что данный препарат подав-
лял аппетит животных, нормализуя при 
этом липидный и углеводный обмены. 

Impact on the dry extract Badal dur-
ing the experimental metabolic syndrome 
caused by high-calorie diet. 

M. Kovaleva, M. Makarova. 
ABSTRACT 

Drugs of natural origin are generally con-
sidered less toxic and less likely to cause 
side effects than chemically synthesized 
drugs. The effects of dry extract of Bergenia 
on the model of the metabolic syndrome. In 
the study, it was found that the model of 
"cafeteria diet" most effective was investi-
gated Bergenia extract at a dose of 50 mg / 
kg, on the background of which, there is a 
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pronounced and sustained reduction in food 
intake. Also on the background of Bergenia 
extract decreased the body weight of ani-
mals. It was found that the drug suppresses 
the appetite of animals, thus normalizing 
lipid and carbohydrate exchanges. 

Key words: dry extract of Bergenia, diet, 
cholesterol. 
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МОДЕЛЬ ОСТРОГО ВОСПАЛЕНИЯ:  
КАРРАГЕНИНОВЫЙ ВОЗДУШНЫЙ МЕШОЧЕК 

Кательникова А.Е. - м.н.с, Крышень К.Л.– с.н.с, Мужикян А.А. - м.н.с.,  
Макарова М.Н.-д.м.н., профессор, Макаров В.Г. - д.м.н., профессор, 

Санкт-Петербургский институт фармации 

РЕФЕРАТ 
Разработка новых лекарственных средств для лечения воспалительных 
заболеваний зависит от наличия подходящих моделей на животных. Наи-
больший интерес представляют модели «воспаление полости», поскольку 
они близки к артриту, при котором патологический процесс локализуется 
в синовиальной полости. Модель подкожного воздушного мешочка in 
vivo можно использовать для изучения острого воспаления, разрешения 
воспалительного ответа и оценки окислительного стресса. Воспаление 

индуцируют в 6-дневном воздушном мешочке крысы или мыши путем введения в по-
лость мешочка каррагенина. Помимо каррагенина, в качестве раздражающего агента в 
данной модели можно использовать зимозан или липополисахарид (LPS). Модель харак-
теризуется миграцией лейкоцитов,  формированием гранулемы, выраженным увеличе-
нием экссудата, общего белка, провоспалительных медиаторов таких как, NO, простаг-
ландинов, TNFα, IL-1β. В этом обзоре рассматриваются основные требования и особен-
ности методологии модели острого воспаления «каррагениновый воздушный мешочек». 

УДК: 612.67 
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Ключевые слова: каррагенин, каррагениноввый воздушный мешочек, острое воспа-
ление, синовиальная полость. 

ВВЕДЕНИЕ 
Разработка новых противовоспали-

тельных лекарственных средств (ЛС) за-
висит от наличия подходящей модели на 
животных для оценки действия препара-
тов на этапе доклинических исследова-
ний. Несмотря на тяжесть хронического 
воспалительного процесса, предпочтение 
отдается моделям острого воспаления по 
двум причинам. Во-первых, для скринин-
га новых противовоспалительных ЛС не-
обходимы простые, легко воспроизводи-
мые модели, позволяющие оценить эф-
фективность препаратов достаточно бы-
стро. Во-вторых, и что более важно, мо-
дели острого воспаления необходимы для 
изучения механизмов, участвующих в 
переходе острого воспаления в хрониче-
ское [1].  

Для оценки противовоспалительного 
действия ЛС на доклиническом этапе ис-
пользуют множество экспериментальных 
моделей острого воспаления. На сего-
дняшний день наиболее часто используют 
модели «воспаление полости», позволяю-
щие достаточно близко сымитировать 
такое заболевание как артрит, при кото-
ром патологический процесс локализует-
ся в синовиальной полости [2].  

Седвиг с соавторами [3] обнаружили, 
что инъекция индуктора воспаления в 
мешочек, сформированный путем под-
кожной инъекции воздуха в межлопаточ-
ную область крысы через шесть дней, 
сопровождается воспалительной реакци-
ей, встречающейся у пациентов с ревма-
тоидным артритом и другими хрониче-
скими заболеваниями суставов.  Кроме 
того, шестидневная выстилка воздушного 
мешочка имеет структурное сходство с 
синовиальной оболочкой сустава, т.е. 
помимо макрофагов и фибробластов как и 
синовиальная оболочка суставов, воздуш-
ный мешочек выстлан синовиацитами 
типов А и В [4]. Наконец модель воздуш-

ного мешочка имеет дополнительные пре-
имущества, так она не связана с внутрен-
ними органами, которые могут быть по-
вреждены при заборе проб, а главное, она 
обеспечивает чувствительную оценку 
препаратов, которые ингибируют каскад 
арахидоновой кислоты [2]. Прототипом 
данной модели  была однодневная модель 
воздушного мешочка, впервые описанная 
Селье в 1953 году [5]. Модель широко 
использовали для изучения воспалитель-
ной реакции на различные вещества, та-
кие как зимозан [6], карбоксиметилцел-
люлоза [7], кристаллы мононатриевой 
соли мочевой кислоты [8], керамики, ис-
пользуемой в искусственных органах [9], 
каррагенина [10], и бактериальных ин-
фекций [11]. 

Несмотря на большое количество ли-
тературных источников  по воспроизведе-
нию модели воздушный мешочек, усло-
вия проведения могут отличаться. В обзо-
ре рассматриваются ключевые требова-
ния и особенности методологии при вос-
произведении модели острого воспаления 
«каррагениновый воздушный мешочек» у 
крыс и мышей.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Животные 
Исследование проводят на мелких 

лабораторных грызунах (мыши, крысы). 
Причем, воспроизведение  модели воз-
душного мешочка на мышах имеет ряд 
преимуществ из-за возможности исполь-
зования генетически модифицированных 
(knockout) животных. 

Оптимальный вес животных по Cur-
rent Protocols in Pharmacolodgy 5.6.1-5.6.8 
у крыс составляет – 130-150 г, у мышей – 
20-25 г [12]. Однако жестких требований 
в выборе, как веса животных, так и воз-
раста при воспроизведении данной моде-
ли нет. В большинстве исследований 
крыс используют массой тела 200-250 г и 
мышей массой 25-30 г в связи с преиму-
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ществом в увеличении площади поверх-
ности тела животных [1, 2, 13].  

Количество животных, используемых 
в эксперименте должно быть достаточ-
ным для полной статистически значимой 
регистрации изучаемых эффектов. Реко-
мендуют использовать не менее шести 
животных одного пола в каждой тести-
руемой группе [12]. 

Формирование групп 
В дизайне исследования обязательно 

должны быть указаны контрольная груп-
па, группы с тестируемым ЛС в разных 
дозах и группа положительного контроля 
с известным противовоспалительным 
препаратом [12]. 

Модель «каррагенинового воздуш-
ного мешочка» на крысах 

Формирование воздушного мешочка  
1.1 Формирование воздушного мешоч-

ка осуществляется за шесть дней до ин-
дукции воспаления. 

В шприц объемом 20 мл набирают 
воздух. К шприцу прикрепляют стериль-
ную иглу диаметром 23G (игла от шпри-

ца объемом 2 мл). 
Животное подвергают анестезии в 

соответствии с выбранным методом 
(рекомендации к выбору анестезии будут 
рассмотрены ниже). 

За ушами у крысы собирают кожную 
складку и в основание складки делают 
инъекцию воздуха в объеме 20 мл. Иголка 
при ведении должна быть под углом  45° 
к телу животного (рис. 1, 2). 

Анестезия 
В соответствии с основным протоко-

лом Current Protocols in Pharmacolodgy 
5.6.1-5.6.8 анестезию проводят при помо-
щи общего ингаляционного наркоза и 
искусственной вентиляции легких в про-
цессе анестезии изофлюраном или галота-
ном (концентрация 5%) с использованием 
ветеринарного наркозного аппарата [12]. 
Применение данных препаратов обеспе-
чивает безопасный, надежный и быстрый 
способ создания оптимальной глубины 

Рис. 1.  Подкожная инъекция воздуха крысе 

Рис. 2. Сформированный воздушный мешочек 

у крысы 

анестезии с коротким временем восста-
новления.  

Учитывая стоимость анестетиков и 
требуемого для них оборудования, ане-
стезию можно осуществлять путем крат-
ковременного помещения животного в 
СО2-камеру.  

По результатам собственного опыта 
безопасное время пребывания животных 
в СО2-камере с достижением адекватной 
анестезии для крысы составляет не более 
25 секунд, для мышей не более 15 секунд. 
Но учитывая индивидуальные особенно-
сти каждого животного, при выборе в 
качестве анестезии СО2-камеру необходи-
мо осуществлять постоянный контроль за 
животным во время ингаляции. 

1.2 Через трое суток от момента фор-
мирования воздушного мешочка прово-
дят вторую подкожную инъекцию возду-
ха в полость мешочка в объеме 10 мл, 
также с использованием анестезии 
(шприц объемом 10 мл, игла диаметром 
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23G  от шприца объемом 2 мл). Повтор-
ная инъекция необходима для поддержа-
ния объема полости воздушного мешоч-
ка. 

Индукция воспаления 
На шестой день от момента формиро-

вания воздушного мешочка (первой инъ-
екции воздуха) в полость воздушного 
мешочка вводят 2 мл 2 % раствора λ-
каррагенина шприцом объемом 5 мл (игла 
диаметром 23G  от шприца объемом 2 
мл), с использованием анестезии. 

Каррагенин взаимодействует с рецеп-
торами TLR4 на поверхности макрофагов, 
выстилающих внутрикапсульную область 
мешочка, что вызывает их активацию и 
последующий синтез провоспалительных 
медиаторов (IL-1; IL-6; TNFα, IL-8, про-
стагландинов и лейкотриенов, NO, актив-
ных форм кислорода) [14]. Вазодилятация 
способствует инфильтрации клеток и ме-
диаторов воспаления и опосредуется в 
ответ на действие NO и некоторых про-
стагландинов. NO образуется из L-
аргинина вследствие активации NO-
синтазы (NOS) [15]. Другой признак вос-
палительного процесса, вызванного вве-
дением раствора каррагенина, это экссу-
дация жидкости. Экссудат в мешочке об-
разуется в результате накопления богатой 
белками жидкости во внутритканевое 
пространство под действием гистамина, 
брадикинина, лейкотриенов, компонентов 
комплемента, субстанции P и тромбоцит-
активирующего фактора PAF. Все эти 
факторы заметно изменяют барьерную 
функцию малых кровеносных сосудов и 
увеличивают проницаемость капилляров 
и венул как для воды, так и для белков 
[16, 17]. Вазодилятация и экссудация 
жидкости сопровождается миграцией 
лейкоцитов. Нейтрофилы первыми среди 
лейкоцитов мигрируют в зону воспале-
ния. Процесс трансмиграции нейтрофи-
лов можно разделить на несколько ста-
дий: роллинг, адгезия, диапедез 
(трансмиграция) и хемотаксис [15]. Уже 

через 6 часов после введения раствора 
каррагенина наблюдается резкое увеличе-
ние в экссудате лейкоцитов (до 10-20х106  
кл/мл). Из них 80-90% составляют ней-
трофилы. Значительно повышается уро-
вень провоспалительных медиаторов, 
включая TNFα, IL-1, IL-6, лейкотриенов и 
простагландинов [2]. 

Таким образом, инъекция раствора 
каррагенина в воздушный мешочек вос-
производит воспалительную реакцию, 
которая характеризуется инфильтрацией 
выстилки мешочка клетками, увеличени-
ем экссудата и массивным высвобожде-
нием провоспалительных медиаторов, 
таких как простагландины, лейкотриены 
и цитокинов.  

Помимо λ-каррагенина, в качестве 
раздражающего агента можно использо-
вать зимозан или липополисахарид (LPS). 
В большинстве случаев используют λ-
каррагенин из-за развития мощной воспа-
лительной реакции.  

Введение исследуемых препаратов 
Для изучения эффектов препаратов в 

модели острого воспаления могут быть 
использованы различные пути введения, 
но наиболее распространенный - способ, 
являющийся аналогом планируемого пу-
ти введения человеку в клинической 
практике. Не исключаются и другие пути 
введения, например, в полость воздушно-
го мешочка. Выбор способа введения дол-
жен быть научно обоснован.  

Время введения тестируемого ЛС или 
референтного препарата в группе поло-
жительного контроля (например, индоме-
тацин или дексаметазон) должны быть 
определены в соответствии с фармакоки-
нетикой препаратов. Как правило, индо-
метацин вводят непосредственно перед 
инъекцией каррагенина, тогда как декса-
метазон вводят за 3 часа до индукции 
воспаления [14]. Все исследуемые объек-
ты в эксперименте вводят однократно. 

Эвтаназия животных 
В зависимости от анализируемых па-
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раметров животных эвтаназируют от 1 
часа до 24 часов после индукции воспале-
ния [12] путем помещения животного в 
СО2-камеру, в условиях постепенного 
заполнения камеры диоксидом углерода.  

5. Сбор экссудата из воздушного ме-
шочка 

После эвтаназии, животному в по-
лость воздушного мешочка вводят 5 мл 
раствора для промывания (шприц 5 мл, 
игла диаметром 23G  от шприца объемом 
2 мл) и мягко массируют область мешоч-
ка для смешения содержимого. Раствор 
для промывания представляет собой 2% 
раствор ЭДТА (10 г ЭДТА смешивают с 
500 мл 0,9% физиологического раствора). 
ЭДТА добавляют с целью предотвраще-
ния агрегации клеток. 

Далее содержимое мешочка вскрыва-
ют. В соответствии с протоколом 5.6.1-
5.6.8 в области мешочка ножницами дела-
ют сагиттальный разрез приблизительно 2 
см. Далее пипеткой собирают весь воспа-
лительный экссудат в стерильные центри-
фужные пробирки объемом 15 мл [12]. 
Пробирки с экссудатом сразу после забо-
ра должны быть помещены на лед с це-
лью сохранения уровней исследуемых 
показателей. 

По собственному опыту рекомендует-
ся при заборе экссудата брать животное 
вертикально за воздушный мешочек  и 
делать горизонтальный надрез около 3 мм 
в верхней части воздушного мешочка 
(рис. 3). Экссудат рекомендуется соби-
рать путем помещения в разрез шприца 
объемом 10 мл с атравматичным зондом 
вместо иглы (рис. 4). 

Оцениваемые показатели 
Для оценки степени воспаления и эф-

фективности исследуемых лекарственных 
средств используются различные пара-
метры. Например, измерение объема экс-
судата, анализ про-и противовоспалитель-
ных медиаторов (IL-1β, TNFα, IL-6, IL-10, 
PGE2), определение NO, общего белка, 
анализ клеточного состава экссудата. 

Рис. 3. 
 Вскрытие 
«каррагенино
вого воздуш-

ного мешоч-
ка» у крысы 

Рис. 4.  Забор 
экссудата из 
полости воз-
душно ме-

шочка с ис-
пользованием 
атравматич-
ного зонда 

Кроме того, противовоспалительную ак-
тивность препаратов можно оценить по 
результатам гистологического исследова-
ния стенок воздушного мешочка [13]. 

Подготовка проб экссудата к анализу 
Экссудат центрифугируют 10 мин при 

1000хg, при 4°C. Отбирают 1 мл суперна-
танта, аликватируют и замораживают при 
-20°C для сохранения уровней исследуе-
мых показателей, если анализ исследуе-
мых параметров будет выполнен не сразу. 
Анализ провоспалительных медиаторов, 
таких как IL-1β, TNFα, IL-6, IL-10, PGE2 
чаще всего проводят с использованием 
коммерчески доступных наборов для им-
муно-ферментного анализа.  

Модель «каррагенинового воздуш-
ного мешочка» на крысах 

Для воспроизведения модели у мы-
шей, как и у крыс, подкожно в основание 
собранной кожной складки за ушами вво-
дят 5 мл воздуха (шприц 5 мл, игла диа-
метром 26G  от шприца объемом 1 мл) с 
последующим повторным введением 2 мл 
воздуха через 3 дня после первой инъек-
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ции для поддержания мешочка (рис. 5). 
Чтобы вызвать воспаление через 6 дней 
после первой инъекции воздуха, вводят 1 
мл 1% раствора λ-каррагенина в сформи-
рованный мешочек. После эвтаназии мы-
шам внутрь мешочка вводят 1 мл раство-
ра для промывания.  

Предупреждение ошибок 
Животные до начала эксперимента 

должны пройти адаптацию не менее 1 
недели, чтобы предупредить влияние 
стресса.  

Все манипуляции с экссудатом, супер-
натантом и клетками необходимо прово-
дить на льду с целью сохранения исход-
ных уровней анализируемых показателей 
и свести к минимуму гибель клеток. 

Важно контролировать в экссудате 
возникновение процессов синтеза и ката-
болизма. Например, если планируется 
измерять уровень простагландинов, то  в 
экссудат в состав раствора для промыва-
ния должны быть включены ингибиторы 
циклооксигеназы, для предотвращения 
синтеза ex-vivo эйкозаноидов [12]. 

Ожидаемые результаты 
 Теоретически выход экссудата из воз-

душного мешочка у крыс составляет, как 
правило, 7 мл: 5 мл раствора для промы-
вания и 2 мл раствора каррагенина. Для 
мышей объем экссудата также эквивален-
тен сумме вводимых растворов и состав-
ляет 2 мл. Тем не менее, выделенный объ-
ем экссудата может варьировать. 

Время между первой инъекцией воз-
духа и введением каррагенина влияет на 

Рис.5.  Сформированный воздушный мешочек 
у мыши. 

величину воспалительного ответа. Так 
если каррагенин вводить меньше чем че-
рез 6 дней после первой инъекции возду-
ха, то общая воспалительная реакция бу-
дет снижена. Сами по себе стенки нести-
мулированного воздушного мешочка вы-
стланы преимущественно моноцитами/
макрофагами, число которых при непо-
средственном выделении составляет от 
1х106 до 5х106 клеток. По результатам 
собственных микроскопических исследо-
ваний стенка воздушного мешочка у ин-
тактного животного, образована волокни-
стой соединительной тканью, состоящей 
преимущественно из тонких коллагено-
вых волокон и клеток фибробластическо-
го ряда, и формирует выросты, выстлан-
ные клетками, морфологически схожими 
с синовиоцитами синовиальной оболочки 
сустава (рис. 6). Значительная клеточная 
инфильтрация происходит в ответ на вве-
дение каррагенина. В течение первых 24 
часов инфильтрат в основном состоит из 
полиморфноядерных клеток (80-90%) с 
постепенным увеличением мононуклеар-
ных клеток до 25% от общего объема че-
рез 48 ч.  Гистологически после введения 
каррагенина, отмечается утолщение и 
гиперплазия стенки, сопровождающееся 
умеренной и выраженной диффузной 
смешанноклеточной, преимущественно 
нейтрофильной и лимфоцитарной воспа-
лительной инфильтрацией, как самой 
стенки мешочка, так и подлежащей жиро-
вой ткани (рис. 7). Инъекция каррагенина 
в воздушный мешочек вызывает заметное 
увеличение выделения медиаторов таких 
как простагландины, лейкотриены, цито-
кины. Увеличение этих медиаторов, как 
правило, наблюдается в течение часа по-
сле инъекции каррагенина и образует пи-
ки в различные моменты времени, в зави-
симости от изучаемого параметра.  

В таблице 1 перечислены эффекты 
препаратов, которые обычно используют 
в качестве положительного контроля, на 
крысах и мышах в модели «карраге-
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Таблица 1 

Эффекты противовоспалительных препаратов на модели «каррагениновый воздушный 
мешочек» 

Вид  

жи-

вотн
ых 

Источ-

ник 

% р-ра 
каррагени

на/ Время 

забора 

экссудата 

Анализируемые  

параметры  

в экссудате 

Уровень  
параметров 

в кон-

трольной 

группе 

Позитивный контроль/ 

 уровень параметра 

кры-

сы 

Sedgwick 
and Lees, 

1986 [1] 

1% / 6ч 

Общее кол-во 
лейкоцитов, х 106/

мл 

≈16 
Дексаметазон (80 мг/кг)/ ≈8; 

Дексаметазон (160 мг/кг)/ ≈ 6 

PGE2, нг/мл ≈11 
Дексаметазон (80 мг/кг)/ ≈9; 

Дексаметазон (160 мг/кг)/ ≈ 6 

Futaki et 
al., 1993 

[18] 

1% /3ч 
PGE2, (% относи-
тельно интактной 

группы) 

683±12 
Индометацин (3 мг/кг)/ 

52,8±12,0 

Kim et 
al., 2006 

[19] 

1% 24ч PGE2, нг/мл ≈26 Индометацин (5 мг/кг)/ ≈6 

мы-

ши 

Romano 

et al., 

1997 [20] 

1% /24ч 

Общее кол-во 
лейкоцитов, х 106/

мл 

28,95±8,4 
Дексаметазон (0,2% с питье-

вой воде)/ 0,62±0,19; Индоме-

тацин (2 мг/кг)/ 13,8±1,35 

TNFα, пг/мл 1470±480 
Дексаметазон (0,2% с питье-
вой воде)/ < 50, Индометацин 

(2 мг/кг)/ 110±40 

PGE2, пг/мл > 3200 
Дексаметазон (0,2% с питье-
вой воде)/ 983±659, Индоме-

тацин(2 мг/кг)/1170± 1523 

Vigil et 

al., 2008 

[21] 

1% /24ч 

Общее кол-во 
лейкоцитов, х 106/

мл 

7,9 ± 0,2 
Дексаметазон (0,5 мг/кг)/ 

3,8 ± 0,2, Индометацин (5 мг/

кг)/ 2,7 ± 0,3 

Общее кол-во 
нейтрофилов, х 

106/мл 

7,4 ± 0,1 
Дексаметазон (0,5 мг/кг)/ 

 2,9 ± 0,2, Индометацин (5 мг/

кг)/ 2,0 ± 0,4 

IL-1β, пг/мл 
2066,0 ± 

4,0 

Дексаметазон (0,5 мг/кг)/ 
24,3 ± 5,8 ,Индометацин (5 

мг/кг)/ 645,9 ± 297,3 

TNFα, пг/мл 
5283,0 ± 

529,1 

Дексаметазон (0,5 мг/кг)/ 

2799,0 ± 179,9, Индометацин 

(5 мг/кг)/5225,0 ± 325,4 

NO, мкмоль 12,7 ± 0,2 
Дексаметазон (0,5 мг/кг)/ 
5,2 ± 0,4, Индометацин 

(5 мг/кг)/8,2 ± 1,0 

Min et 

al., 2010 

[22] 

2% /24ч 

TNFα, нг/мл ≈0,8 Индометацин (5 мг/кг)/ ≈0,5 

PGE2, нг/мл ≈9 Индометацин (5 мг/кг)/ ≈3 

IL-1β, нг/мл ≈2,2 Индометацин (5 мг/кг)/ ≈0,4 

Общий белок, мг ≈0,29 Индометацин (5 мг/кг)/ ≈0,10 
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ниновый воздушный мешочек». 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, модель 6-дневного 

каррагенинового воздушного мешочка у 
крыс и мышей близко имитирует многие 
аспекты воспаления суставов, является 
идеальной моделью для изучения проти-
вовоспалительных эффектов стероидных 
и нестероидных препаратов (НПВП), а 
также для изучения гранулематозного 
воспаления [23], разрешения острого вос-
паления [24, 25] и оценки окислительного 
стресса. [26] 

Важно понимать, что условием успеш-
ного выполнения фармакологического 
эксперимента является отработка модели, 
которая позволит подобрать информатив-
ные показатели оценки воспаления, вы-
брать временные точки. 

Model of acute inflammation: carra-
geenan air pouch. 

A. Katelnikova, K. Kryshen, A. Muz-
hikyan, M. Makarova, V. Makarov. 
ABSTRACT 

The development of new drugs to treat 
inflammatory diseases relies on the existence 
of suitable animal models. Experimental 
models of cavity inflammation are of special 
interest and relevance to arthritis, since this 
inflammation is localised in the synovial 

cavity. The subcutaneous air pouch is an in 
vivo model that can be used to study acute 
inflammation, the resolution of the inflam-
matory response, and the oxidative stress 
response. Inflammation is induced in the 6-
day-old rat or mouse air pouch by injection 
of carrageenan. Besides carrageenan, other 
irritants such as zymosan or lipopolysaccha-
ride (LPS) can be used to induce inflamma-
tion in this model. The model is character-
ized in terms of leukocyte influx, granuloma 
formation, increase of exudate volume, total 
protein, proinflammatory mediators such as 
NO, prostaglandins, TNFα, IL-1β. In this 
review main requirements and especially the 
methodology of model of acute inflamma-
tion «carrageenan air pouch» execution are 
considered. 

Key words: carrageenan, carrageenan air 
pouch, acute inflammation, synovial cavity. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ БОЛИ  
И НОЦИЦЕПЦИИ  

Шекунова Е.В.1,2, Кашкин В.А.1,2, Макарова М.Н.1, Макаров В.Г.1 

1 - Санкт-Петербургский институт фармации; 2 – Институт фармакологии им. 
А.В.Вальдмана ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова 

РЕЗЮМЕ 
Проблема изучения боли и ноцицепции является одним 
из актуальных направлений современной биомедицины. 
Тесты с использованием аверсивных стимулов различ-
ной модальности (термических механических, электри-
ческих, химических) позволяют оценивать ноцицептив-
ные реакции. Однако понятия «боль» и «ноцицепция» 
не идентичны. Ноцицепция - это нейрональные процес-

сы кодирования и обработки повреждающих стимулов, а боль определяется как эмоцио-
нальное переживание, возникающее в ответ на повреждение тканей. В последние годы 
появились новые методические подходы, позволяющие оценивать не только ноцицеп-
тивные рефлексы, но и моделировать боль у лабораторных грызунов. Все это позволяет 
совершенствовать трансляционные исследования в биомедицине. В этом отношении, 
большое значение имеет подбор адекватных экспериментальных моделей, тестов и про-
цедур, отвечающих целям эксперимента, а также выбор релевантных протоколов иссле-
дования. 

Ключевые слова: боль, ноцицепция, экспериментальная модель, аналгезия, грызу-
ны. 

 

ВВЕДЕНИЕ 
Боль – это не только симптом многих 

острых и хронических заболеваний, но и 
сложный психофизиологический фено-
мен. Общим свойством разных по своей 
модальности стимулов, способных вы-
звать боль, является повреждение тканей. 
В начале 20-го века английский физиолог 
Ч.С. Шеррингтон ввел понятие 
«ноцицепция» (от латинского «nocere» - 

причинять вред) [1]. Однако понятия 
«боль» и «ноцицепция» не идентичны. 
Согласно определению, данному Между-
народной Ассоциацией по изучению боли  
(International Association for the Study of 
Pain (IASP)), ноцицепция - это 
«нейрональные процессы кодирования и 
обработки повреждающих стимулов», а 
боль определяется как «неприятное ощу-
щение и эмоциональное переживание, 
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возникающее в связи с настоящей или 
потенциальной угрозой повреждения тка-
ней» [2]. Ноцицепция включает и обра-
ботку информации на уровне перифери-
ческой и центральной нервной системы, 
что дает возможность незамедлительного 
рефлекторного реагирования на повреж-
дающий стимул [3]. Напротив, боль это 
осознанный субъективный опыт, психо-
физиологический феномен, вовлекающий 
механизмы формирования эмоций, мотор-
ные, гуморальные и гемодинамические 
проявления [4]. 

Проблема медикаментозного обезбо-
ливания продолжает оставаться одной из 
наиболее актуальных в современной ме-
дицине. Необходимым условием для по-
иска новых средств фармакотерапии боли 
является совершенствование и разработка 
экспериментальных моделей, наиболее 
полно воспроизводящих клинические 
симптомы боли.  

В клинике, степень выраженности 
болевых ощущений оценивается пациен-
тами вербально, что невозможно воспро-
извести в экспериментах на лабораторных 
животных. Поэтому большинство методи-
ческих подходов, используемых в экспе-
риментах на животных, по сути, являются 
методами, позволяющими изучать ноци-
цепцию. Конечно, при определенных ус-
ловиях, не остается сомнений в том, что 
животное чувствует боль – например, в 
случае возникновения вокализации в от-
вет на повреждающий стимул. С другой 
стороны, если даже отсутствуют явные 
проявления болевой реакции 
(вокализация, избегание), невозможно 
утверждать, что животное в данный мо-
мент не испытывает болевых ощущений.  

Важным является и то, что признаки 
болевого поведения могут существенно 
различаться у животных разных видов. 
Детальное описание видоспецифичных 
реакций на болевой стимул само по себе 
является важным звеном в изучении но-
цицепции и боли в эксперименте. Однако 

в большинстве случаев в лабораторных 
условиях для скрининга веществ, потен-
циально обладающих анальгетической 
активностью, используют грызунов 
(крыс, мышей). Ниже приведен краткий 
обзор основных тестов, широко приме-
няемых в настоящее время для оценки 
боли и ноцицепции на лабораторных гры-
зунах. 

Ноцицептивные тесты 
 В ноцицептивных тестах использу-

ют электрические, термические, механи-
ческие, или химические стимулы. В боль-
шинстве случаев оцениваемым парамет-
ром является латентный период реакции, 
направленной на избегание стимула, на-
пример, отдергивание лапы или хвоста.  

Электрическая стимуляция 

Электрическая стимуляция не являет-
ся тем видом повреждающего стимула, 
который встречается в естественной сре-
де обитания. Тем не менее, используемые 
в клинике аналгетики показывают эффек-
тивность на моделях данной группы. В 
тестах с электрической стимуляцией ин-
тенсивность серий отдельных стимулов 
продолжительностью в несколько сотен 
миллисекунд постепенно нарастает. Ток 
может подаваться через электроды, рас-
положенные подкожно в хвосте [5-7] или 
через пол камеры, в которую помещают 
животное [8]. В качестве оцениваемых 
показателей выступает рефлекторное от-
дергивание хвоста (в первом случае), 
вздрагивания, прыжки (во втором), вока-
лизации, которые могут отражать и аф-
фективный аспект болевого поведения 
[9]. Надо отметить, что реакция на сти-
мул, которую можно определить как 
«вздрагивание» - «flinching» - у грызунов 
не является достаточной для того, чтобы 
остановить тест, так как эта реакция мо-
жет отражать сенсорную реакцию на сти-
мул, а не ноцицептивную, поэтому для 
получения релевантных результатов не-
обходима оценка всей последовательно-
сти поведенческих элементов [3]. В лю-



Международный вестник ветеринарии, № 2, 2015г. 

- 89 - 

бом случае, как и при проведении других 
ноцицептивных тестов, критерии оста-
новки теста должны быть четко установ-
лены и определены заранее.  

Термическая стимуляция 
Данные тесты, пожалуй, наиболее ши-

роко используются для проведения скри-
нинговых исследований. В коммерчески 
доступных приборах интенсивность тер-
мического стимула четко контролируется. 
Латентный период ноцицептивной реак-
ции обычно составляет от 5 до 10 секунд. 
Подача стимула автоматически прекраща-
ется, как только зафиксирована поведен-
ческая реакция (например, тест отдерги-
вания хвоста - «tail-flick»). В тесте 
«горячая пластина» («hot-plate») исследо-
ватель должен незамедлительно извлечь 
животное из экспериментального бокса, 
как только была продемонстрирована 
ноцицептивная реакция. Во всех тестах 
устанавливается предельное время стиму-
ляции (cut off time) во избежание повреж-
дения тканей. 

Тест отдергивания хвоста является 
одним из наиболее используемых тестов в 
экспериментальной фармакологии [10]. 
Стимул подается в виде сфокусированно-
го пучка света на дорсальную или вен-
тральную (в зависимости от модификации 
прибора) поверхность хвоста («tail-flick 
test»). Разновидностью теста является 
процедура, при которой хвост животного 
опускают в нагретую до определенной 
температуры воду («tail immersion test») 
[11]. Преимуществом использования во-
ды является возможность изменения тем-
пературного воздействия в широком диа-
пазоне. Использование более низких тем-
ператур позволяет тестировать аналгети-
ки с умеренной фармакологической ак-
тивностью.  

Рефлекс отдергивания хвоста является 
спинальным, так как он присутствует у 
спинализированных животных. При опре-
деленных условиях рефлекс подвержен и 
супраспинальным влияниям [12]. Латент-

ный период реакции зависит от места 
приложения стимула: время реакции сни-
жается по мере удаления точки приложе-
ния стимула от основания хвоста [13].  

В тесте «горячая пластина» животное 
помещается на нагретую до определенной 
температуры (от 42º С до 53 ºС) площад-
ку. Ноцицептивная реакция в данном слу-
чае состоит в облизывании лап и прыж-
ках. Поведение облизывания лап чувстви-
тельно к действию опиатов, в то время 
как аналгетики, обладающие меньшим 
обезболивающим потенциалом, напри-
мер, парацетамол, увеличивают латент-
ный период прыжков, особенно при тем-
пературе нагрева 50 ºС [14]. 

Поведение мышей в данном тесте до-
вольно стереотипно, в то время крысы 
демонстрируют гораздо больший спектр 
поведенческих болевых реакций, вклю-
чающих перетаптывания, замирания, 
подъемы на задние лапы и так далее. 
Комплекс наблюдаемых элементов инди-
видуален, именно это обстоятельство де-
лает сложным четкое определение латент-
ного периода болевой реакции у крыс, 
что, в итоге, приводит к большому раз-
бросу параметра внутри группы.  

В конце 80-х годов был предложена 
процедура, состоящая в  регистрации по-
рогов на термический стимул, направлен-
ный на плантарную поверхность правой и 
левой задних лап у свободно передвигаю-
щихся животных (тест Харгривса)  [15]. 
Перед проведением теста животное долж-
но быть очень хорошо приучено к усло-
виям проведения процедуры, что удлиня-
ет общее время эксперимента. 

При проведении тестов важно пом-
нить, что стресс и вызванная стрессом 
анальгезия влияют на оцениваемые пока-
затели. Для получения более точных ре-
зультатов может потребоваться проведе-
ние нескольких повторных тестов 
(например, для точной оценки исходной 
чувствительности). Вместе с тем, живот-
ные могут обучаться избегать стимуляции 
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(в особенности, в тесте «горячая пласти-
на»). Поэтому в исследования необходи-
мо включение контрольной группы, что 
позволяет оценить вклад этих факторов. 
При грамотном проведении этих тестов, 
они дают стабильные и хорошо воспроиз-
водимые результаты.  

Регистрация ноцицептивного ответа 
на холодовой стимул является несколько 
более трудоемкой задачей, по сравнению 
с оценкой ответа на высокотемператур-
ную стимуляцию. Для того чтобы оце-
нить выраженность холодовой аллоди-
нии, на дорсальную или плантарную по-
верхность задней лапы крысы наносят 
каплю ацетона [16]. Испаряясь, ацетон 
охлаждает поверхность лапы, что в норме 
не вызывает болевой реакции, но у жи-
вотных с нейропатической болью индуци-
рует ноцицептивный ответ, или аллоди-
нию (то есть ноцицептивную реакцию на 
стимул, обычно не вызывающий поведен-
ческий ответ). Еще одним вариантом про-
ведения теста с использованием холодо-
вого стимула является тест «холодная 
пластина». В данном тесте используют 
бальную шкалу, оценивающую выражен-
ность ноцицептивного поведения за фик-
сированный интервал времени. Более точ-
ным методом оценки реакции может быть 
фиксация продолжительности элементов 
ноцицептивного поведения за время на-
блюдения. 

Механическая стимуляция. 

Механическая стимуляция с помощью 
калиброванных филаментов (или нитей) 
фон Фрея является процедурой, заимство-
ванной из клиники. Данная процедура 
используется для определения степени 
выраженности аллодинии у пациентов, 
страдающих нейропатической болью. 
Филаменты представляют собой набор 
пластиковых нитей, увеличивающихся в 
диаметре. Определение порога тактиль-
ной реактивности проводят с помощью 
набора из 8 стандартных нитей фон Фрея. 
При проведении теста на крысах жест-

кость нитей, выражаемая как минималь-
ное усилие необходимое для сгибания 
волоска, возрастает логарифмически с 
абсолютными значениями от 0,692 г до 
28,840 г. У каждой крысы порог пооче-
редно определяют на каждой лапе. Кон-
чиком нити прикасаются к середине план-
тарной поверхности лапы с усилием, не-
обходимым для сгибания волоска, и удер-
живают волосок в таком положении 6-8 
секунд.  Положительный ответ регистри-
руется, если животное резко отдергивает 
лапу во время касания. Тест можно про-
водить и на мышах, при этом используют 
нити меньшего диаметра. 

В норме здоровые животные не реаги-
руют на механическую стимуляцию в 
указанном диапазоне. Однако животные с 
болевым синдромом (например, нейропа-
тическая боль), реагируют на стимуля-
цию. Сама процедура тестирования мо-
жет различаться: например, нить одного и 
того же диаметра прикладывается к лапе 
определенное количество раз, фиксируют 
количество положительных ответов. Дру-
гим вариантом проведения теста является 
процедура титрования, при которой по-
очередно прикладывают нити меньшего 
или большего диаметра, в зависимости от 
наблюдаемой реакции: если животное 
отреагировало на стимуляцию, использу-
ют нить меньшего диаметра, если нет – 
большего [17] . В зависимости от исполь-
зуемого протокола полученные данные 
могут сильно различаться между лабора-
ториями. Важную роль при проведении 
этого теста играют и такие детали как 
угол, под которым прикладывается к лапе 
нить, усилие, с которым совершается воз-
действие, и наконец, такой субъективный 
фактор, как определение той или иной 
реакции животного, как ноцицептивной. 

Механический порог реакции может 
быть определен в тесте Рандалл-Селлито 
[18], который  является классическим 
тестом для измерения механических по-
рогов реакции, механической аллодинии 
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или гипералгезии. Заднюю лапу животно-
го помещают между двух пластин, затем 
осуществляется нарастающее контроли-
руемое сдавление пластин. Регистрируе-
мым параметром является сила воздейст-
вия (в граммах), при которой наблюдают 
проявления ноцицептивной реакции. При 
правильном проведении данный тест дает 
стабильные и воспроизводимые результа-
ты, но требует от экспериментатора хоро-
шей подготовки, а также тщательной га-
битуации животных к условиям проведе-
ния теста.  

Химическая стимуляция 

Для индукции болевой реакции ис-
пользуются различные раздражающие 
химические агенты: формалин, капсаи-
цин, уксусная кислота. Широко распро-
странено использование формалина. Фор-
малин вводят в дорсальную или плантар-
ную поверхность задней лапы, в вибрисс-
ную подушку (орофациальный формали-
новый тест), что индуцирует комплекс 
поведенческих реакций: облизывание, 
покусывания лапы, поднятия лапы в пер-
вом случае, прыжки, вздрагивания и ин-
тенсивный груминг – во втором.  

У грызунов инъекция формалина вы-
зывает бифазный поведенческий ответ. 
Первая фаза – реакция в течение первых 
минут после введения формалина, связана 
с прямой стимуляцией ноцицепторов и 
чувствительна к воздействию местных 
анестетиков. Вторая фаза – реакция, кото-
рая фиксируется спустя 10-12 минут по-
сле введения формалина и продолжается 
в течение 20 – 40 минут, затрагивает ме-
ханизмы развития воспаления и централь-
ной сенситизации [19]. Некоторые иссле-
дователи выделяют ингибиторную фазу 
формалинового теста [20], которая на-
блюдается между первой и второй фазой 
и выражается в кратковременном (от 2 до 
4 минут) затухании ноцицептивных пове-
денческих реакций. Механизмы, обуслав-
ливающие эту фазу, связывают с актива-
цией эндогенной системы  обезболива-

ния.  
Введение химического агента в брюш-

ную полость вызывает ноцицептивный 
ответ, который внешне фиксируется в 
виде характерных движений - «корчах». 
Вызванные уксусной кислотой корчи у 
мышей являются часто используемой 
моделью ноцицептивного раздражения 
висцеральных рецепторов [21]. Измеряют 
число ответов за период наблюдения. Ин-
тенсивность «корчей» снижается со вре-
менем естественным образом, так что 
оценить продолжительность действия 
аналгетика на этой модели нельзя. [1].  
Преимущество метода в том, что даже 
анальгетики с умеренной активностью 
эффективно снижают количество 
«корчей». Однако тест обладает низкой 
селективностью, так как фармакологиче-
ские вещества, не относящиеся к аналге-
тикам, такие как антигистаминные препа-
раты, спазмолитики, ингибиторы МАО, 
снижают количество ноцицептивных от-
ветов. Поэтому положительный резуль-
тат, полученный с использованием этого 
теста, не дает гарантии, что тестируемое 
вещество обладает анальгетическим по-
тенциалом [1]. С другой стороны, по-
скольку абсолютно все аналгетики эффек-
тивны в данной модели, тест  полезен для 
скрининга молекул с неизвестным фарма-
кодинамическим профилем. Несмотря на 
низкую селективность, эффективные до-
зы анальгетиков, рассчитанные с помо-
щью этого теста, проведенного на крысах, 
хорошо коррелируют с эффективными 
клиническими дозами препаратов [22]. 

Модели боли 
Весь спектр существующих тестов, 

позволяющих оценивать острые ноцицеп-
тивные реакции в эксперименте, недоста-
точен для проведения трансляционных 
исследований по изучению боли и меха-
низмов обезболивания,  так как чаще на-
блюдаются хронические болевые синдро-
мы. 

Модели воспалительной боли 
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При повреждении тканей в результате 
аутоиммунного процесса или внешнего 
воздействия, иммунная система реагирует 
на повреждение путем высвобождения 
медиаторов воспаления, которые активи-
руют ноцицептивную систему [23]. Боль-
шинство экспериментальных моделей 
воспаления заключается во введении ве-
ществ, которые активируют иммунный 
ответ, либо непосредственно приводят в 
высвобождению медиаторов воспаления. 
Формалиновый тест в этом контексте мо-
жет рассматриваться как кратковремен-
ная модель воспалительной боли. Наибо-
лее часто в экспериментах используют 
вещества, обладающие сильным антиген-
ным потенциалом, такие как полный адь-
ювант Фрейнда или каррагенин. Введение 
этих агентов, например, в плантарную 
поверхность лапы животного ведет к раз-
витию термической и механической гипе-
ралгезии и аллодинии. 

Введение провоспалительных агентов 
в суставную полость используется для 
моделирования суставных болей. При 
этом с течением времени развиваются 
дегенеративные изменения сустава, отра-
жающие патологически процессы, наблю-
даемые при артрите. Развитие артрита, в 
том числе и во многом, отражающего 
симптоматику развития ревматоидного 
артрита, можно получить и при введении 
адьюванта Фрейнда в основание хвоста 
или в лапу животного. Разработаны моде-
ли коллаген-индуцированного и адьювант 
– индуцированного артрита [24;25]. По-
добные подходы позволяют воспроизво-
дить развитие полиартрита у животных. 

Модели нейропатической боли 

В клинике в большинстве случаев ней-
ропатическая боль является следствием 
поражений периферических нервов, по-
следствием  травмы, сдавления, либо 
вследствие развития сахарного диабета. 
Однако нейропатическая боль может 
стать и результатом развития инфекцион-
ных заболеваний, воздействия нейроток-

сичеких агентов (например, злоупотреб-
ление алкоголем), может иметь и цен-
тральный генез. Симптомы нейропатиче-
ской боли включают изменения тактиль-
ной чувствительности, спонтанную боль, 
которая может быть постоянной или при-
ступообразной, а также включают разви-
тие гипералгезии и аллодинии.  

На грызунах разработано довольно 
большое количество моделей нейропати-
ческой боли. Большинство моделей осно-
вано на травматизации седалищного нер-
ва. Широкое применение данного подхо-
да определятся относительной простотой 
хирургической манипуляции: седалищ-
ный нерв относительно легко выделить, а 
также удобством регистрации болевой 
чувствительности. Порог реакции опреде-
ляют на ипсилатеральной к месту пере-
вязки задней лапы, в то время как контр-
латеральная лапа служит контролем. Од-
ной из наиболее часто используемых в 
эксперименте моделей является модель 
хронического сдавления нерва (CCI – 
chronic constriction injury). Патология ин-
дуцируется путем накладывания трех или 
четырех лигатур на седалищный нерв 
[26]. Эта модель позволяет воспроизво-
дить основные симптомы нейропатиче-
ской боли - гипералгезию и аллодинию. 
Существуют и другие технические мани-
пуляции, ведущие к повреждению седа-
лищного нерва, например, накладывание 
пластиковой манжеты вокруг нерва [27], 
частичное сдавление нерва (PSL - partial 
sciatic nerve ligation) [28], перевязка спи-
нальных нервов на уровне сегментов L5 и 
L6 (SPN - spinal nerve ligation) [29], мо-
дель частичного повреждения нерва (SNI 
– spared nerve injury), в которой две из 
трех две ветвей седалищного нерва пере-
вязывают, после чего осуществляется 
дистальная аксотомия, при этом третья 
ветвь нерва остается интактной [30]. До 
того, как были разработаны эти модели, 
исследователи, в основном, использовали 
перерезку седалищного нерва для индук-
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ции нейропатической боли у грызунов. 
Однако этот подход очень часто приво-
дил к аутотомии конечности, то есть жи-
вотное само травмировало денервирован-
ную конечность, вплоть до полного ее 
ампутации. Первоначально расценивае-
мое как показатель нейропатической бо-
ли, в настоящее время поведение аутото-
мии рассматривается как недопустимое с 
точки зрения гуманных принципов обра-
щения с животными.  

Современные тенденции в моделиро-

вании боли и ноцицепции в эксперименте 

В последние годы активно предприни-
маются попытки моделирования именно 
боли, а не просто ноцицептивных рефлек-
сов, на грызунах, что довольно сложно, 
ведь боль – это субъективный опыт. Со-
временные методические подходы к изу-
чению боли на грызунах с целью реализа-
ции данной задачи  задействуют весь ар-
сенал существующих методик по изуче-
нию поведения лабораторных грызунов. 

Одним из таких направлений является 
методология, основанная на предоставле-
нии животному выбора между обстанов-
кой, ассоциированной с болевыми стиму-
лами и обстановкой, лишенной этих сти-
мулов. Это может быть осуществлено 
путем проведения теста предпочтения 
места или теста активного избегания. Жи-
вотные быстро обучаются избегать бокса, 
который был ассоциирован с неприятным 
болевым  стимулом (например, введение 
формалина). Показано, что животные, 
испытывающие болевые ощущения 
(например, нейропатическая боль) пред-
почитают бокс, ассоциированный с введе-
нием аналгетиков [31].  

В клинике для оценки эмоционального 
компонента болевой реакции используют 
шкалу, которая оценивает по состоянию 
мимической мускулатуры степень эмо-
ционального напряжения у людей, не 
имеющих возможности общаться вер-
бально. Не так давно, подобный подход 
был предложен для оценки степени боле-

вых ощущений у грызунов. Хотя оценка 
эмоционального состояния по изменени-
ям внешнего вида морды животного за-
труднительна, подобная шкала («grimace 
scale») была предложена для оценки сте-
пени болевых ощущений для крыс [32] и 
мышей [33].  

Вокализация также является одним из 
способов выражения эмоций. У грызунов 
слышимые или не воспринимаемые чело-
веческим ухом ультразвуковые вокализа-
ции сопровождают болевые реакции. 
Грызуны издают ультразвук в диапазоне 
20-28 КГц при воздействии острого боле-
вого стимула, в то время как вокализации 
в диапазоне 22-25 кГц крысы издают в 
стрессовой ситуации, что делает затруд-
нительным использование этого подхода 
для оценки именно болевого поведения. 
Подтвержденных данных о наличии у 
грызунов специфической частоты вокали-
заций, ассоциированных с болевым пове-
дением пока нет [3]. 

Влияние хронической боли на регуля-
цию сна, когнитивные функции, социаль-
ное поведение активно изучается. Было 
показано, что животные с нейропатиче-
ской болью, демонстрируют депрессивно-
подобный паттерн поведения, который 
проявляется в тесте социального взаимо-
действия снижением общительности [34]. 
Такие комплексные поведенческие подхо-
ды позволяют более полно оценить весь 
комплекс патологических изменений пси-
хоэмоциональной сферы, индуцирован-
ный хроническим болевым воздействием.  

Заключение 

В настоящий время арсенал методиче-
ских подходов для изучения ноцицепции 
и боли в эксперименте достаточно велик. 
В последние годы активно ведется поиск 
новых параметров, которые включали бы 
в себя не только простые ноцицептивные 
реакции, но также могли бы охватить весь 
комплекс патологических изменений, 
возникающих на фоне хронического бо-
левого  воздействия. Прогресс в этом на-
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правлении сделает более полноценной 
возможность трансляции данных, полу-
ченных в доклинических исследованиях 
по изучению механизмов боли и аналге-
зии и скринингу новых фармакологиче-
ских агентов, в клинику. Успех зависит от 
адекватного подбора экспериментальных 
моделей, тестов и процедур, а также вы-
бора релевантных протоколов исследова-
ния.  

The experimental models of pain and 
nociception. 

E. Shekunova, V. Kashkin., M. 
Makarova, V. Makarov.  
ABSTRACT 

Nociception and pain are within main 
fields of both neuroscience and medical re-
search. Tests using stimuli of different mo-
dalities (thermal, mechanical, electrical, 
chemical) allow to measure nociceptive reac-
tions. However there are distinction between 
nociception and pain. Nociception is a neu-
ronal process of encoding and processing 
noxious stimuli, whereas pain is an emo-
tional experience associated with tissue dam-
age. More recently, a growing effort has 
been put to record not only nociceptive re-
flexes but to assess pain in rodents. This 
aimed to further improve the translational 
value of preclinical research. In this respect, 
the relevance of protocols, using of adequate 
models, tests and procedures is a critical 
point. 

Key words: pain, nociception, experi-
mental model, analgesia, rodents. 
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УДК: 614 

МЕТОДЫ ЭВТАНАЗИИ ЛАБОРАТОРНЫХ  
ЖИВОТНЫХ В СООТВЕТСТВИИ С  

ЕВРОПЕЙСКОЙ ДИРЕКТИВОЙ 2010/63 

РЕФЕРАТ 
 На сегодняшний день процедура эвтаназии лабораторных животных ши-
роко распространена и применяется в научно -исследовательской практи-
ке, в том числе в  доклинических исследованиях лекарственных препара-
тов. В статье проведен обзор основных вопросов связанных с гуманной 
эвтаназией лабораторных животных, освещены основные критерии под-
бора персонала, осуществляющего эвтаназию животных, описаны опти-
мальные методы и препараты, применяющиеся для эвтаназии лаборатор-
ных животных в соответствии с Европейской директивой 2010/63/EU. 

Согласно принципам гуманной экспериментальной практики, необходимо свести к ми-
нимуму страдания животных, в том числе такие состояния, как страх и беспокойство. 

При выборе метода эвтаназии необходимо учитывать множество факторов, в том 
числе размеры животного, его физиологические и видовые особенности. Процедура эв-
таназии неизбежно сказывается на патоморфологической картине органов и тканей жи-
вотных, вызывая в них существенные артифициальные изменения. Таким образом, при 
проектировании дизайна исследования необходимо учитывать влияние выбранного ме-
тода эвтаназии на получаемую патоморфологическую картину изучаемых в эксперимен-
те органов. Специалисты, выполняющие эвтаназию должны быть технически опытными 
и владеть гуманными методами эвтаназии, знать все клинические проявления этапов 
процедуры.  

Ключевые слова: доклинические исследования, лабораторные животные, гуманные 
методы эвтаназии. 

ВВЕДЕНИЕ 
В большинстве случаев в доклиниче-

ской практике интерес исследователей не 
ограничивается изучением физиологии 
животных, анализом показателей крови и 
мочи. Важным для оценки действия ис-
следуемого препарата является изучение 
патологоанатомических и гистологиче-
ских изменений, что предполагает прове-
дение эвтаназии животных [1]. 

При проведении доклинических ис-
следований эвтаназия лабораторных жи-
вотных проводиться в двух случаях: если 
во время эксперимента животное испыты-
вает хронический стресс и при заверше-

нии исследования. 
В соответствии с гуманными принци-

пами исследователь должен провести 
процедуру эвтаназии животного, если во 
время эксперимента оно испытывает 
страдания и стресс, возникающие под 
воздействием физических, физиологиче-
ских, эмоциональных факторов и вызыва-
ет серьезные изменения в гомеостазе жи-
вотного [2]. Эти процессы зачастую ведут 
к изменению нейроэндокринного состоя-
ния животного, что может привести к 
изменению  поведенческих реакций. От-
вет животного варьируется в зависимости 
от его вида, возраста, породы и текущего 

Рыбакова А.В. - к.в.н., Макарова М.Н. - д.м.н., профессор, 
Санкт-Петербургский институт фармации 
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физиологического и психологического 
состояния, а также социальной среды и 
других факторов [3, 4]. Стресс разделяет-
ся на три фазы: эустресс – когда стимулы 
безвредны и инициируют адаптивные 
реакции, которые полезны для животно-
го, обычный стресс - возникает, в ответ на 
нейтральные раздражители, дистресс - 
состояние, когда ответ на раздражители 
мешает благополучию и комфорту живот-
ного [5]. 

В клинической ветеринарной практике 
эвтаназия домашних животных проводит-
ся в связи с: 

• онкологическими заболеваниями; 

• при терминальном состоянии в резуль-
тате системных нарушений; 

• травм несовместимых с жизнью; 

• при социально опасных заболеваниях. 
В соответствии с принципами гуман-

ной экспериментальной практики (1959) и 
Европейской директивой 2010/63/EU не-
обходимо свести к минимуму страдания 
животных, в том числе такие состояния 
как страх и беспокойство. 

Персонал 
Специалист, выполняющий эвтаназию 

должен быть технически опытным, вла-
деть гуманными методами эвтаназии, 
знать все клинические проявления этапов 
эвтаназии. Если он недостаточно осве-
домлен о том, что ожидать, то может ин-
терпретировать любое движение живот-
ного, как сознание, и отсутствие движе-
ния, как потерю сознания, что приведет к 
ошибочным действиям. При планирова-
нии и проведении эвтаназии, специалисту 
необходимо учитывать такие показатели, 
как: размеры животного, его видовые фи-
зиологические и поведенческие особенно-
сти. Необходимо учитывать, что на на-
чальном этапе выполнения процедуры 
эвтаназии, нужно снизить развитие эмо-
ционального стресса и боли у животного, 
так как это может увеличить резистент-
ность организма животного к действию 
фармакологических средств, используе-

мых в качестве премедикации [6, 7]. Сле-
дует отметить, что некоторые поведенче-
ские реакции животных на стресс могут 
быть интерпретированы не опытным ис-
полнителем неверно.  В руководящих 
принципах для эвтаназии животных 
AVMA Guidelines for the Euthanasia of 
Animald: 2013 edition описаны такие при-
знаки проявления воздействия стресса 
как: вокализация во время обработки или 
болезненных процедур, связанная со 
стрессом [8, 9], вокализация связанная с 
избыточным давлением, возникающим 
при фиксации [10, 11]. Слюноотделение, 
мочеиспускание, дефекация, эвакуация 
содержимого параанальных желез, тахи-
кардия, потливость и рефлекторные со-
кращения скелетных мышц вызывающих 
дрожь и тремор и другие мышечные спаз-
мы могут возникать в бессознательном, а 
также сознательным состоянии живот-
ных. Страх может вызвать неподвиж-
ность у некоторых видов животных, та-
ких как кролики и куры [12]. В данном 
случае эту неподвижность не следует ин-
терпретировать, как потерю сознания. 
Вокализация, агрессивное поведение, и 
секреция определенных запахов испуган-
ного животного могут вызвать беспокой-
ство и стресс у других животных [13, 14].  
В связи с этим, нежелательно присутст-
вие других животных при выполнении 
эвтаназии, необходимо обеспечить шумо-
вые и визуальные барьеры [11, 15-18]. 

При любых обстоятельствах, метод 
эвтаназии должен быть подобран и ис-
пользоваться в соответствии с этически-
ми стандартами. Решение об эвтаназии, 
основывается на рекомендациях ветери-
нарного специалиста. Методы, при кото-
рых прекращается двигательная актив-
ность животных, предпочтительнее дру-
гих методов, связанных с угнетением ды-
хания, сердечной деятельности и пр. По-
стоянное участие в процедурах эвтаназии 
может накладывать определенный отпе-
чаток на сотрудников, ее проводящих. 
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Это может проявляться неудовлетворен-
ностью в работе, отчужденностью или 
небрежной и черствой работой с живот-
ными.  

Для того, чтобы избежать таких случа-
ев, должны проводиться:  

• биоэтическая комиссия с полным разбо-
ром дизайна исследования с акцентом 
на гуманные точки и выбранным мето-
дом эвтаназии; 

• ротация кадров, связанная с оценкой 
психоэмоционального состояния со-
трудника; 

• обучение внутри организации с разъяс-
нением необходимости проведения эв-
таназии при проведении доклинических 
исследований; 

• обучение вне организации.  

Выбор метода эвтаназии 
При выборе метода эвтаназии необхо-

димо учитывать, что данные методы 
должны приводить к быстрой потере соз-
нания, и в дальнейшем сопровождаться 
остановкой сердца и дыхания, оконча-
тельной потерей функции мозга, а также 
быть надежными, легко выполнимыми и 
необратимыми.  

Так же важно учитывать, что методы 
эвтаназии могут повлиять на весь орга-
низм животного или на отдельные орга-
ны, тем самым вызывают появление арте-
фактов, наличие которых необходимо 
учитывать при обработке полученных 
результатов. Чаще всего артифициальные 
изменения можно обнаружить в ткани 
легких, причем их количество и степень 
выраженности зависят от вида эвтаназии 
и от способа его использования [1]. 

В оценке методов эвтаназии использу-
ются следующие критерии:  

• способность вызывать потерю сознания 
и смерть без причинения боли, страда-
ний, беспокойства;  

• время, требуемое для потери сознания;  

• надежность;  

• безопасность для обслуживаемого пер-
сонала;  

• необратимость;  

• совместимость с дизайном исследова-
ния;  

• эмоциональный эффект оказываемый на 
персонал;  

• возможность последующей оценки, экс-
пертизы или использования тканей;  

• потенциальная возможность у человека 
злоупотребления препаратами для нар-
коза и эвтаназии;  

• совместимость с видом, возрастом и 
состоянием здоровья;  

• наличие специального оборудования.  
Агенты используемые для проведения 

эвтаназии делятся на 3 категории. Выбор 
агента зависит от того, испытывает жи-
вотное страдание до потери сознания или 
нет: 
1. агенты оказывающие прямое угнетение 
функциональных нейронов; 
2. агенты вызывающие стойкую гипок-
сию; 
3. агенты вызывающие разрушение струк-
тур головного мозга. 

Потеря сознания должна предшество-
вать потере двигательной активности. 
Агенты и методы, которые предотвраща-
ют двигательную активность через пара-
лич мышц, но не блокируют и не наруша-
ют проводимость коры головного мозга 
или эквивалентные структуры (например, 
сукцинилхолин, стрихнин, кураре, нико-
тин, калий или магниевые соли), не могут 
применяться в качестве единственного 
средства для эвтаназия позвоночных, по-
тому что они не снижают проявления бо-
ли и стресса до смерти. Например, маг-
ниевые соли являются приемлемыми в 
качестве единственного агента для эвта-
назии для многих беспозвоночных из-за 
отсутствия доказательств мозговой дея-
тельности [19, 20].  В зависимости от ско-
рости наступления ответной реакции кон-
кретного агента может наблюдаться тор-
можение двигательной активности, со-
провождающейся вокализацией и сокра-
щением мышц аналогично тому, что на-
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блюдается в начальной стадии наркоза. 
После атаксии и потери рефлексов возни-
кает последующая двигательная актив-
ность, характеризующаяся судорогами, 
вокализациией и рефлексами борьбы, что 
можно отнести ко второй стадии анесте-
зии, которая, по определению, длится от 
потери сознания до наступления апноэ 
[21, 22]. Гипоксия обычно достигается 
путем воздействия на животных высоких 
концентраций газов, что приводит к вы-
теснению кислорода. Наиболее часто ис-
пользуются: двуокись углерода, азот, ар-
гон,  окись углерода, блокирующее погло-
щение кислорода эритроцитами. Так по 
многим источникам умерщвление диок-
сидом углерода более пригодно для изу-
чения структуры легких [2]. 

Обескровливание, другой способ вы-
зывать смерть животного находящегося 
без сознания или в агональном состоянии. 
Как и в других методах эвтаназии, неко-
торые животные могут проявлять двига-
тельную активность или судороги после 
потери сознания из-за гипоксии. Однако, 
эта рефлекторная деятельность сознатель-
но не воспринимается животным. Кроме 
того, методы, основанные на создании 
гипоксии не могут быть использованы 
для рептилий, которые устойчивы к дли-
тельной гипоксии.  

Методы эвтаназии 
Методы эвтаназии разделяют на: 1 - 

допустимые - те, которые позволяют про-
вести эвтаназию гуманно; 2 - условно-
допустимые методы - методы, при кото-
рых из-за возможности ошибки оператора 
или проблем с безопасностью сложно 
произвести гуманную эвтаназию или - 
методы, плохо себя зарекомендовавшие; 
3 - недопустимые методы - методы, счи-
тающиеся негуманными при любых усло-
виях, или при которых существует боль-
шой риск для здоровья человека.  

Физические методы часто использу-
ются в сочетании с забором объема цир-
кулирующей крови для дальнейшего ис-

следования. Эти методы являются недо-
рогими, гуманными и безболезненными, 
если выполнены надлежащим образом, и 
исключают негативное влияние фарма-
цевтических препаратов на структуры 
органов и тканей и тем самым облегчают 
интерпретацию результатов. Кроме того, 
животные испытывают меньше страха и 
тревоги при использовании физических 
методов, но это требует обязательной 
подготовки персонала и  более прямой 
связи с животными, которые должны бу-
дут умерщвлены. Данный аспект может 
неблагоприятно влиять на персонал.  

Физические методы включают в себя 
применение огнестрельного оружия, цер-
викальную дислокацию, обезглавливание, 
смерть от электрического тока, микровол-
новое облучение, компрессию грудной 
клетки, обескровливание, оглушение, 
разрушение спинного мозга. Эти методы 
более быстрые, менее безболезненные, 
более гуманные и практичные, чем дру-
гие. Обескровливание, оглушение и раз-
рушение спинного мозга рекомендуются 
для эвтаназии только в комплексе с дру-
гими методами. Физические методы явля-
ются самыми гуманными и могут быть 
наиболее подходящими методами в опре-
деленных ситуациях. По данным многих 
авторов [2] применение таких методов 
эвтаназии, как декапитация и цервикаль-
ная дислокация подходят для изучения 
органов брюшной полости, без оказания 
влияния на структуры. 

Цервикальная дислокация – если вы-
полняется подготовленным персоналом, 
считается гуманным. Этот метод приме-
няется для эвтаназии домашней и другой 
мелкой птицы, мышей, молодых крыс и 
кроликов. При эвтаназии мышей и крыс, 
большой и указательный пальцы помеща-
ются с обеих сторон шеи у основания 
черепа или накладывают металлический 
ограничитель у основания черепа. Другой 
рукой делают рывок за основание хвоста 
или задних конечностей, производя отрыв 
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позвоночника от черепа. При эвтаназии 
крольчат, голову держат в одной руке, 
задние конечности в другой. Для домаш-
ней птицы этот метод эвтаназии – обыч-
ный массовый метод, но он не гарантиру-
ет мгновенную потерю сознания. При 
данном методе достигается достаточно 
быстрая потеря сознания. Ткани организ-
ма химически не загрязняются. Требует 
технических навыков для гарантии быст-
рой потери сознания. Использование ог-
раничено домашней и мелкой птицей, 
молодыми крысами, мышами и кролика-
ми. Обезглавливание может использо-
ваться для эвтаназии грызунов и мелких 
кроликов. Оно позволяет получить ткани 
и жидкости организма, а так же анатоми-
чески неповрежденные ткани мозга. Дос-
тупны гильотины для мгновенного обез-
главливания взрослых грызунов и мелких 
кроликов. Вызывает быструю потерю 
сознания. Персонал должен соблюдать 
правила техники безопасности для пре-
дотвращения травм. Оборудование долж-
но поддерживаться в хорошем состоянии.  

Передозировка ингаляционными 
анестетиками (эфир, галотан, метоксиф-
луран, изофлуран, севофлурана, десфлю-
ран, энфлюран) широко используются для 
эвтаназии в настоящее время [23]. Эвта-
назия с применением ингаляционных 
средств может занять некоторое время, 
необходимое для достижения определен-
ной концентрации препарата в легких. В 
большинстве случаев, при высокой кон-
центрации препарата потеря сознания 
происходит быстрее, и эвтаназия является 
более гуманной. Оборудование для газо-
вой эвтаназии должно быть исправно. 
Дефектное оборудование может приво-
дить к медленной и мучительной смерти 
животного и может быть опасным как для 
других животных, так и персонала. Боль-
шинство препаратов для газовой эвтана-
зии опасны для персонала из-за возмож-
ности взрыва (эфир), наркоза (галотан), 
кислородной недостаточности (азот, угар-

ный газ), привыкания или эффекта хрони-
ческого накопления (закись азота). Газо-
вая анестезия применяется по открытому, 
полуоткрытому, и полузакрытому конту-
ру. Анестезия в прозрачных боксах для 
премедикации используется для вводной 
анестезии мелких млекопитающих и при-
менима для птиц. Для животных с нару-
шенной вентиляцией легких (медленное 
повышение концентрации препарата), 
следует применять другие методы. Ново-
рожденные животные более стойки к ги-
поксии. Для животных в возрасте менее 
16 недель ингаляционные препараты ре-
комендуется использовать только для 
введения в наркоз, эвтаназию проводить с 
использованием других методов.  

Использование инъекционных пре-
паратов - самый быстрый, надежный и 
оптимальный метод эвтаназии, так как не 
вызывает болезненности или страха у 
животного. Агрессивным, напуганным 
животным перед введением препарата 
для эвтаназии необходимо вводить седа-
тивные препараты или нейролептики. 
Если внутривенное введение провести 
сложно или невозможно, допустимо внут-
рибрюшинное введение.  

 Дополнительные методы  
Оглушение и разрушение спинного 

мозга при правильном применении вызы-
вают потерю сознания, но не гарантируют 
гибель. Поэтому эти методы должны ис-
пользоваться только совместно с другими 
процедурами (введение фармакологиче-
ских препаратов, обескровливания или 
обезглавливания).  

Обескровливание используется для 
гарантирования гибели животных после 
оглушения или находящихся без сознания 
и не может использоваться как мономе-
тод.  

В нашей лаборатории был проведен 
анализ изменений, связанных с использо-
ванием наиболее распространенных спо-

собов эвтаназии. При постепенном увели-

чении концентрации углекислого газа 
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наблюдалось спадение ткани легких с 
максимально выраженными изменения-
ми. Эвтаназия воздушной эмболией не 
подходит для изучения микроскопическо-
го строения легких вследствие возникно-
вения выраженной эмфиземы. После при-
менения цервикальной дислокации и ис-
пользования препаратов для ингаляцион-
ного наркоза структура легких сохраняет-
ся, хотя артефактные изменения все же 
наблюдаются и могут затруднить анализ. 
Наиболее приемлемые результаты были 
получены при использовании углекислого 
газа в концентрации близкой к 100%, по-
скольку структура легочной ткани страда-
ла незначительно. Полученные данные 
позволили предложить практические ре-
комендации по использованию методов 
эвтаназии мелких лабораторных живот-
ных с целью дальнейшего гистологиче-
ского исследования тканей [2]. 

Подтверждение смерти 
После эвтаназии смерть должна быть 

обязательно подтверждена и запротоко-
лирована. Животное в глубоком наркозе 
после введения препарата может казаться 
мертвым, но, в конечном счете, может 
вернуться к жизни.  

Смерть должна быть подтверждена до 
утилизации останков животного. Сочета-
ние следующих критериев является наи-
более надежным в подтверждении смер-
ти: 

• отсутствие пульса; 

• дыхания; 

• отсутствие роговичного рефлекса; 

• невозможность услышать дыхание и 
сердцебиение с помощью фонендоско-
па;  

• синюшность слизистых оболочек. 
Ни один из этих признаков в одиночку 

не подтверждает смерть. В сомнительных 
случаях, проверка смерти может быть 
дополнена чрезкожной сердечной пунк-
цией после  потери сознания у животного. 
Отсутствие движения иглы и шприца по-
сле введения в сердце (предварительно 

проверив правильное расположение) ука-
зывает на отсутствие сердечных сокраще-
ний и  подтверждает смерть [24]. 

Средства, применяемые для эвтана-
зии 

Ингаляционные препараты 
Фторотан (Phtorothanum) - Наряду с 

выраженным наркотическим действием, 
фторотан практически не обладает аналь-
гетическими свойствами. Введение в нар-
коз, осуществляется при постепенном 
повышении концентрации до 1-2 об.%, а 
затем снижении до 0,5-1,5 об.%. Введение 
в наркоз происходит значительно легче, 
стадия возбуждения практически не выра-
жена, рвота возникает редко. Фторотан не 
взрывоопасен, позволяет использовать 
большие объемы кислорода, что положи-
тельно отражается на состоянии организ-
ма, обеспечивает хорошую релаксацию 
мышц, подавляет секрецию слюнных и 
бронхиальных желез.  

Метоксифлуран (Methoxyflurane) 
(Metafane®, Penthrane®) - обладает вы-
раженным анальгезирующим и релакси-
рующим действием. Хорошо растворяет-
ся в крови, что приводит к длительному 
введению в наркоз. При его применении 
наблюдается выраженная стадия возбуж-
дения. Хирургическая стадия наркоза 
достигается через 5 - 10 мин. после нача-
ла подачи анестетика. Возможно приме-
нение в сочетании с другими анестетика-
ми. Является условно-допустимым препа-
ратом для эвтаназии (высокая раствори-
мость в крови при медленной анестезии), 
раздражает слизистую оболочку носа и 
глаз, огне- и взрывоопасен. Так как ме-
токсифлуран малолетучее вещество, луч-
ше всего использовать его в системах с 
открытым контуром.  

Галотан (Halothane) (Halothan®, 
Fluothane®) - мощный анестетик и отно-
сительно мало раздражающий газ, тре-
бующий точного испарителя для приме-
нения. При использовании галотана быст-
ро развивается угнетение сердечного рит-
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ма. При введении в наркоз используется в 
дозе 4 об.%. Поддержание анестезии 
обычно достигается концентрациями ане-
стетика между 1-1,5%. Галотан обладает 
слабым миорелаксирующим действием, 
поэтому рекомендуется использовать со-
вместно с курареподобными миорелак-
сантами. При передозировке - происходит 
одновременно апное и остановка сердца. 
Препарат может быть причиной хрониче-
ских болезней печени у персонала клини-
ки, поэтому наркозная система должна 
быть оснащена  уловителем и местной 
вытяжкой.  

Изофлуран (Isoflurane) (Forane®, 
Aerrane®, Forene®, IsoFlo®,) универ-
сальный газовый анестетик с быстрым 
введением в наркоз. В зависимости от 
дозы изофлуран проявляет угнетающий 
эффект на дыхательную и сердечно-
сосудистую систему. Так как порог насы-
щения крови изофлураном достаточно 
низок, газ практически не растворяется в 
крови, что обеспечивает высокую ско-
рость индукции наркоза. При низком со-
держании кислорода в дыхательной сме-
си, анестезия изофлураном приводит к 
состоянию апное, сердечной аритмии и 
блокаде сердца. Процедуру эвтаназии 
проводят до момента прекращения дыха-
ния. Кроме того, необходимо поступле-
ние достаточного количества воздуха или 
кислорода для того, чтобы предотвратить 
преждевременную гипоксию.  

Закись азота (N2O, Nitrogenium oxi-
datum) анестетик со слабыми наркотиче-
скими и выраженными анальгетическими 
свойствами. Используется с другими ин-
галяционными анестетиками для ускоре-
ния анестезии, но как монопрепарат не 
вызывает анестезию у животных даже в 
100% концентрации, вызывая гипоксию 
вплоть до остановки дыхания и сердечной 
деятельности.  

Углекислый газ. Ингаляция CO2 при 
концентрации 7,5% повышает болевой 
порог, более высокие концентрации CO2 

приводят к быстрому анестезирующему 
эффекту. У крыс 80% концентрация CO2 
обеспечивает анестезию через 12 - 33 се-
кунды, 70% концентрация CO2 в кислоро-
де вызывает анестезию через 40 - 50 се-
кунд. Обладает быстрым успокаиваю-
щим, болеутоляющим и анестезирующим 
эффектом, легко доступен, недорогой, 
взрывобезопасен, не поддерживает горе-
ние, опасность для персонала минималь-
на. Поскольку CO2 тяжелее воздуха, не-
полное заполнение объема может позво-
лить животным, поднимаясь выше его 
уровня, избегать его воздействия. Некото-
рые виды животных (норные, водопла-
вающие) могут иметь повышенную ус-
тойчивость к нему. Частота дыхания у 
рептилий и амфибий слишком низкая для 
использования углекислого газа. Эвтана-
зия с использованием CO2 может зани-
мать больше времени, чем эвтаназия дру-
гими средствами. Высокие концентрации 
CO2 могут вызывать мучения у животных 
и недопустимы к использованию. Реко-
мендованный источник углекислого газа 
– сжатый в газовых баллонах. Углекис-
лый газ, полученный другими методами 
(из сухого льда, огнетушителей, химиче-
скими средствами) недопустим. Поток 
газа должен поддерживаться минимум в 
течение 1 минуты после очевидной кли-
нической смерти. Если животное не по-
гибло, использование CO2 совмещают с 
другими методами эвтаназии.  

Азот, аргон. Азот (N2) и аргон (Ar) - 
бесцветные газы без запаха, инертные, 
огне- взрывобезопасны. Эвтаназию про-
водят, помещая животное в закрытый 
прозрачный бокс, оснащенной системой 
подачи газа. Они замещают кислород, 
вызывая смерть от гипоксии. Крысы теря-
ют сознание при 39% объеме азота через 
3 минуты, дыхание прекращается через 5 
- 6 минут. Независимо от концентрации 
газа, до потери сознания и гибели присут-
ствуют признаки возбуждения. Газы лег-
ко доступны в сжатом виде. Опасность 
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для персонала минимальна. Потере созна-
ния предшествуют гипоксия и учащенное 
дыхание. Повышение концентрации ки-
слорода до 6% и более до момента насту-
пления смерти приводит к восстановле-
нию жизненных функций организма. Ис-
пользование азота и аргона для эвтаназии 
условно-допустимо, так как может быть 
мучительным для некоторых видов жи-
вотных (крысы). Использование допусти-
мо при быстром падении концентрации 
кислорода 

Угарный газ, (CO) - бесцветный газ 
без запаха, при концентрациях, не превы-
шающих 10% огне- и взрывобезопасен, 
приводит к смерти от гипоксии. У мор-
ских свинок при 8% концентрации CO 
потеря сознания наступает через 40 – 120 
секунд, смерть наступает в течение 6 ми-
нут. У норок и шиншилл потеря сознания 
наступает через 1 минуту, остановка ды-
хания - через 2 минуты, работы сердца - 5 
- 7 минут. Угарный газ – общетоксиче-
ский яд, чрезвычайно опасен для персона-
ла из-за высокой токсичности и трудно-
сти обнаружения. Вызывает безболезнен-
ную потерю сознания, гипоксия незамет-
на. Смерть при концентрации 4 - 6% на-
ступает быстро. Его использование до-
пустимо для собак, кошек и других мел-
ких млекопитающих, при условии ис-
пользования сжатого CO, высококачест-
венного оборудования, расположенного в 
легко проветриваемом помещении или на 
улице, хорошо освещенным и имеющим 
люки для прямого наблюдения за живот-
ными. Расход CO должен быть минималь-
ным и быстро достигать необходимой 
концентрации (не менее 6%). Если обору-
дование расположено в помещении, поме-
щение должно быть оборудовано датчи-
ками CO.  

Неингаляционные препараты 
Производные барбитуровой кисло-

ты. Барбитураты угнетают центральную 
нервную систему, начиная с коры голов-
ного мозга, приводя к потере сознания, и, 

в дальнейшем, к наркозу. При передози-
ровке, глубокая анестезия приводит к 
недостатку кислорода (вследствие угнете-
ния дыхательного центра), с последую-
щей остановкой сердца. Все используе-
мые для анестезии производные барбиту-
ровой кислоты, вводимые внутривенно, 
подходят для эвтаназии. Барбитураты 
вызывают эвтаназию с минимальным дис-
комфортом для животного.  

 Пентобарбитал натрия (Этаминал 
натрия, Нембутал, Embutal, Isobarb, 
Mebubarbital, Narcoren, Nembutal sodium, 
Nembutal natrium, Pental, Pentobarbita-
lum Natricum, Pentobarbital sodium, Pen-
tobarbital solublte, Pentone, Prodormol, 
Somnopentyl, Sopental). Препарат оказы-
вает снотворное, в высоких дозах - нарко-
тическое действие. Сон наступает относи-
тельно быстро (через 30 - 45 мин), про-
должается 5 - 6 ч. Внутривенно вводят 
медленно в виде 5% раствора.  

Кетамин (Ketaminum, Калипсол, Ке-
тажест, Кеталар, Велонаркон, Кета-
нест, Kalipsol, Ketaject, Ketalar, Keta-
mine, Ketanest, Ketolar, Vetalar, Ketaset, 
Velonarcon). Является очень сильным 
анальгетиком, не обладает снотворным и 
успокаивающим действием, сохраняю-
щий и даже повышающий во время нар-
коза мышечный тонус.  Утрата сознания 
наступает через 20 - 60 с. Анальгетиче-
ский эффект кетамина развивается обыч-
но при введении в вену в течение 10 мин 
и продолжается примерно 2 - 3 ч. При 
внутривенном введении раствора кетами-
на возможны боль и покраснение кожи по 
ходу вены. Не вызывает значимого угне-
тения дыхания, не угнетает глоточные и 
гортанные рефлексы.  

Пропофол (Diprivan, Pofol, Recofol), 
быстродействующий препарат для внут-
ривенного наркоза, который наступает 
через 30-60 секунд. Пропофол вызывает 
глубокую депрессию дыхания: индукци-
онная доза обычно вызывает апноэ, зна-
чительно уменьшает сократимость мио-
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карда, что приводит к значительному сни-
жению артериального давления. Пропо-
фол снижает мозговой кровоток и внутри-
черепное давление, может вызывать воз-
буждение (во время введения в наркоз). 
Наркотизируюшей является доза 1,0-1,5 
мг/кг. Пропофол назначается только внут-
ривенно. Анальгетический эффект у про-
пофола отсутствует. Использование про-
пофола хорошо сочетается с различными 
препаратами для премедикации, мышеч-
ными релаксантами, ингаляционными 
анестетиками и анальгетиками.  

Мидазолам (Midazolam, Dormicum, 
Dormonid, Flormidal, Versed). Обладает 
очень быстрым седативным и выражен-
ным снотворным эффектом. Оказывает 
успокаивающее, противосудорожное, 
миорелаксантное действие, усиливает 
действие снотворных, наркотических, 
аналгезирующих средств. Вводится внут-
ривенно, внутримышечно и ректально. 
Действует непродолжительно. Для введе-
ния в наркоз внутривенно вводят за 15 
мин из расчета 0,3-0,35 мг/кг массы тела 
вместе с аналгетиками.  

Рометар (Ксилазин) - антагонист 
альфа2-адренорецепторов. Обладает ус-
покаивающим и болеутоляющим действи-
ем, вызывает релаксацию скелетной мус-
кулатуры посредством центрального дей-
ствия. Применяют животным внутримы-
шечно и внутривенно с целью успокое-
ния, обезболивания и миорелаксации при 
проведении хирургических манипуляций, 
лечебно-профилактических обработок и 
диагностических исследований. При 
внутримышечном введении препарат ока-
зывает свое действие через 5- 30 минут, 
при внутривенном – через 1-5 минут, ус-
покаивающее действие длится от 0,5 до 5 
часов.  

Золетил - препарат для общей анесте-
зии, содержащий в качестве действующих 
веществ тилетамина гидрохлорид и зола-
зепама гидрохлорид. Тилетамин - общий 
анестетик диссоциативго действия. Зола-

зепам угнетает подкорковые области моз-
га, вызывая анксиолитическое и седатив-
ное действия, расслабляет поперечно - 
полосатую мускулатуру. Золазепам уси-
ливает анестетическое действие тилета-
мина.  

Дроперидол (Droperidolum, Dehydro-
benzperidol, Dridol, Droleptan, Droperidol, 
Inapsin, Sintodril). Нейролептическое 
средство из группы бутирофенонов. Ока-
зывает транквилизирующее, седативное и 
противорвотное действия, уменьшает 
двигательную активность. Вводят дропе-
ридол под кожу, внутримышечно и внут-
ривенно. Эффект при введении в вену 
проявляется через 2 - 5 мин, достигает 
максимума через 20 - 30 мин, действие в 
зависимости от дозы продолжается до 2 - 
3 ч.  

Таламонал - комбинированный препа-
рат, содержащий в одном миллилитре 2,5 
мг дроперидола и 0,05 мг фентанила. При 
вводном наркозе препарат вводят внутри-
венно в дозе 1-8 мг/кг, а затем, по мере 
необходимости, его добавляют дробно 
через каждые 15-20 мин. вместе с аналь-
гетиками.  

Промедол - по своему действию бли-
зок к морфину, но по анальгетической 
активности слабее морфина, менее токси-
чен, в меньшей степени угнетает дыха-
тельный центр. Применяется для преме-
дикации, а также во время общей анесте-
зии для усиления анальгезирующего эф-
фекта. Его можно сочетать с другими 
анальгетиками, анестетиками, ненролеп-
тиками Препарат вводят внутривенно, 
внутримышечно, подкожно и внутрь.  

Фентанил - по силе действия в 100 
раз превосходит морфин, дает быстрый, 
сильный, но более короткий (до 30 мин.) 
анальгетический эффект. Фентанил угне-
тает дыхание, вплоть до апноэ, вызывает 
брадикардию.  

Бупринорфин (Temgesic) - сильный 
анальгетик, который успешно применяет-
ся для собак и кошек. Вводится внутри-
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мышечно в дозе 4-10 мг/кг, внугривенно - 
в дозе 2-5 мг/кг.  

Бутарфанол (Torbugesic) - обладает 
прекрасным анальгезирующим и седатив-
ным действием. Вводится внутримышеч-
но в дозе 0,2-0,8 мг/кг кошкам и в дозе 0,5 
мг/кг собакам, что дает эффект в течение 
3-4 часов.  

Тубокурарин - относится к н-
холиноблокаторам скелетной мускулату-
ры, оказывает мощное миопаралитиче-
ское действие. Вводится внутривенно в 
дозе 0,4-0,5 мг/кг, через 2-4 мин. наступа-
ет релаксация мышц, которая длится от 
10 до 20 мин. Последующие дозы должны 
быть уменьшены в 1,5-2 раза, т.к. препа-
рат обладает кумулятивным действием.  

Дитилин (листенон, миорелаксин) - 
применяют 1-2% раствор в дозе 1-2 мг/кг. 
Вызывает расслабление скелетной муску-
латуры в течение 5-7 минут. При исполь-
зовании допускается быстрое введение 
насыщенного раствора внутривенно или 
внутрисердечно в дозе 1-2 ммоль/кг 
(остановка работы сердца). Требуется 
общий наркоз животного с потерей созна-
ния и отсутствием сокращений мышц.  

Магния сульфат (Magnesii sulfas). 
При парентеральном введении в зависи-
мости от дозы может наблюдаться седа-
тивный, снотворный или наркотический 
(курареподобный) эффект, большие дозы 
препарата понижают возбудимость дыха-
тельного центра и вызывают остановку 
дыхания с результирующей остановкой 
сердца. Препарат может использоваться 
только при предварительном введении 
животного в наркоз, или животному, на-
ходящемуся без сознания.  

Сульфонат метана (MS 222, TMS) - 
производное бензойной кислоты. Может 
использоваться для эвтаназии амфибий и 
рыбы.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведение эвтаеазии лабораторных 

животных при проведении доклиниче-
ских исследований должно выполняться с 

учетом соблюдения  этических норм. 

Methods of euthanasia of laboratory 
animals, in accordance with European 
Directive 2010/63 

A. Rybakova, M. Makarova. 
ABSTRACT 

Today euthanasia procedure laboratory 
animals is widespread and used in scientific 
research practice, including preclinical stud-
ies of drugs. The article provides an over-
view of the main issues related to the hu-
mane euthanasia of laboratory animals, high-
lights the main criteria for the selection of 
personnel involved in animal euthanasia, 
describes the best methods and drugs used to 
evtanazirovaniya laboratory animals in ac-
cordance with the European Directive 
2010/63 / EU. According to the principles of 
humane experimental practice, it is neces-
sary to minimize the suffering of animals, 
including conditions such as fear and anxi-
ety. 

When choosing a method of euthanasia is 
necessary to consider many factors, includ-
ing the size of the animal, its physiological 
and specific features. The procedure for 
euthanasia inevitably affects the pathological 
picture of organs and tissues of animals, 
causing them significant change of the artifi-
cial. Thus, the design of the study design 
should take into account the effect of the 
chosen method of euthanasia on the resulting 
histopathology pattern was investigated or-
gans. Specialists performing euthanasia must 
be technically proficient and possess humane 
methods of euthanasia to know all the clini-
cal manifestations stages of the procedure. 

Key words: pre-clinical studies, labora-
tory animals, humane methods of euthanasia. 
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