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The influence of a new complex preparation with a stress-correcting effect was studied on the 

laboratory animals in chronic experiment, the degree of its effect with prolonged intramuscular injec-
tion on the growth characteristics, morphological and biochemical blood parameters of experimental 
animals was determined. 
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Разработка любого лекарственного 

препарата представляет собой поэтапный 
процесс, предусматривающей комплекс-
ную оценку данных о его эффективности и 
безопасности, как для животных, так и для 
человека. К первому этапу изучения разра-
батываемого лекарственного средства (ЛС) 
следует отнести его доклинические иссле-
дования, которые являются основой для 
проведения дальнейших клинических ис-
пытаний. К целям доклинической оценки 
безопасности, как правило, относятся уста-
новление характеристик токсического 
действия ЛС в отношении органов-
мишеней, зависимости от дозы, зависимо-

сти от экспозиции, а также, в соответству-
ющих случаях, потенциальной обратимо-
сти. Эти сведения используют для опреде-
ления начальной безопасной дозы и диа-
пазона доз в исследованиях, а также для 
определения параметров для клиническо-
го мониторинга на предмет потенциаль-
ных нежелательных эффектов. Доклиниче-
ские исследования безопасности, несмотря 
на их, как правило, ограниченный характер 
в начале клинической разработки, должны 
быть достаточными для описания потен-
циальных нежелательных эффектов, кото-
рые могут возникнуть в условиях обосно-
вываемого клинического исследования [1]. 
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Одним из основных направлений до-
клинических исследований является воз-
можность изучения патологических из-
менений организма при хронических ток-
сических воздействиях, которое позволит 
характеризовать степень повреждающего 
действия фармакологических веществ 
при его длительном введении, выявит 
наиболее чувствительные органы и си-
стемы организма, степень обратимости 
вызываемых им повреждений. 

Методика исследований. Опыт по 
изучению хронической токсичности ново-
го стресс-корректорного препарата про-
водился на базе вивария Краснодарского 
НИВИ на белых нелинейных крысах 
(n=40), сформированных в 4 группы, по 10 
животных в каждой. Подбор животных 
проводился с учетом физиологического 
состояния, возраста, массы тела.  

Животные на момент эксперимента 
содержались в боксах, при раздельном 
размещении самцов и самок, на мягкой 
подстилке из опилок. Кормление крыс 

осуществлялось 2 раза в день сбалансиро-
ванным кормом, содержащим зерно зла-
ковых культур и витаминно-
минеральный комплекс, поение обеспе-
чивалось оборудованными автоматиче-
скими поилками. 

Поскольку, при проведении исследо-
ваний по оценке острой токсичности пре-
парата среднесмертельная доза (ЛД50) 
установлена не была, животным первой 
опытной группы была назначена дози-
ровка, составляющая 1/10 от максималь-
ной дозы, используемой в остром экспе-
рименте – 0,5 мл на животное. Для второй 
опытной группы крыс использовалась до-
за, составляющая 1/20 от максимальной 
дозы или 0,25 мл, для третьей опытной 
группы – 1/50 от максимальной дозы или 
0,1 мл на животное. Четвертая группа ла-
бораторных крыс являлась биологиче-
ским контролем, получая в максимальных 
дозах физиологический раствор (0,5 
мл/жив) (таблица 1).  

 
 
Таблица 1 – Схема опыта по изучению хронической токсичности препарата (М±m; n=10) 

Группы Масса тела, г Доза введения, мл Место введения 
1 – опыт 165,6±4,2 0,5 

Внутримышечно,  
в заднебедренную группу 

мышц 

2 – опыт 212,8±5,4 0,25 
3 – опыт 179,5±2,3 0,1 

4 – контроль 162,4±9,4 0,5 

Исследуемые препараты лаборатор-
ным животным вводили инсулиновыми 
шприцами со сменными иглами ежеднев-
но на протяжении 28 дней. Место введе-
ния, по правилам асептики и антисептики, 
обрабатывали дезинфицирующим сред-
ством – Асепталином.  

Наблюдение за общим состоянием 
крыс опытных и контрольной групп осу-
ществлялось ежедневно, с оценкой пове-
дения, двигательных реакций, потребле-
ния корма и воды. Критериями возможно-
го токсического эффекта от длительного 
применения препарата служила оценка 
состояния кожи, волосяного покрова, ви-
димых слизистых оболочек, характер и тип 

дыхания, состояние сердечнососудистой, 
пищеварительной, мочевыделительной и 
нервной систем.  

Определение массы тела у всех жи-
вотных проводили в динамике в начале 
опыта и затем каждые 10 дней. Кровь для 
морфо-биохимических исследований бра-
ли в конце опыта у пяти животных из каж-
дой группы. Гематологические исследова-
ния проводились на анализаторе «Mythic 
18 vet», биохимические – на автоматизи-
рованном анализаторе Vitalab Selectra 
Junior с версией программного обеспече-
ния 1.0. (открытая система для проведения 
фотометрических тестов, изготовитель 
Vital Scientific N. V. Netherlands) с использо-
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ванием реактивов фирмы ELITech Clinical 
Systems (Франция) и Аnalyticon 
biotechnologies AG (Германия).  

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программы 
Statistica v. 6. Критерий достоверности 
определяли по таблице Стьюдента. 

Результаты исследований и их   
обсуждение. Результатами исследований 
установлено, что клиническое состояние 
животных первой опытной группы, полу-
чавшей максимальный объем препарата, 
характеризовалось умеренной сонливо-
стью, некоторой заторможенностью и бо-
лее слабым реагированием на внешние 
раздражители. При этом кормовые при-
вычки были сохранены в полном объеме 
(потребление воды и пищи), слизистые 
оболочки ротовой полости и глаз имели 
бледно-розовый цвет, изменений со сто-
роны дыхательной и сердечнососудистой 
систем установлено не было. Во второй и 
третьей опытных группах поведенческие 
реакции крыс отличались более выра-
женной активностью, тактильная чув-
ствительность нарушена не была, изме-
нения мышечного тонуса (ослабление или 

повышение) не наблюдались. Аппетит и 
жажда сохранены. У всех крыс опытных 
групп изменений со стороны пищевари-
тельной и мочевыделительной систем 
выявлено не было. Состояние шерстного 
покрова было удовлетворительным, за-
грязнений, выпадения шерсти и аллопе-
ций не установлено.  

Следует отметить, что в контрольной 
группе при введении физиологического 
раствора поведение крыс отличалось бо-
лее выраженной агрессией, а сами живот-
ные – высокой активностью с сохранени-
ем всех рефлексов и поведенческих реак-
ций.  

Анализ динамики массы тела крыс 
(таблица 2) выявил наибольший прирост у 
животных второй опытной группы, кото-
рый составил 14,6 г или 8,9 ¿ относитель-
но начальных показаний, прирост массы 
тела животных первой опытной группы 
составил 10,1 г (6,1 ¿). В группе крыс, по-
лучавшей наименьшую дозировку препа-
рата и в группе контрольных аналогов 
значения прироста массы тела были оди-
наковыми, составляя 5,5 ¿ и 5,4 ¿ к фону.  

 
Таблица 2 – Динамика массы тела белых крыс при внутримышечном введении  
препарата (М±m; n = 10) 

Группы 
Масса тела, г 

Прирост за период  
исследований 

фон 10 день 20 день 28 день г % 
1 – опыт 165,6±4,2 165,8±3,8 169,8±2,8 175,7±4,2 10,1±0,48 6,1 
2 – опыт 162,8±5,4 170,1±4,1 175,6±4,3 177,4±5,4 14,6±0,93 8,9 
3 – опыт 169,5±2,3 168,2±3,5 172,9±1,7 178,9±3,4 9,4±0,57 5,5 

4 – контроль 167,4±9,4 169,4±4,1 172,1±2,6 176,5±3,8 9,1±0,62 5,4 
 
Таким образом, несмотря на еже-

дневные манипуляции, связанные с фик-
сацией, внутримышечным введением 
препаратов и микротравмированием мяг-
ких тканей подопытных животных, от-
клонений в потере массы тела крыс не 
выявлено.  

Для оценки морфобиохимических 
показателей крови лабораторных живот-
ных в конце опытного периода из каждой 

группы с соблюдением принципов биоэ-
тики из эксперимента выводили по 5 
крыс, у которых из сердечной мышцы 
производился забор крови. 

По данным морфологического ана-
лиза крови установлено, что межгруппо-
вые колебания показателей в уровне 
эритроцитов, лейкоцитов, и лейкоформу-
лы были незначительными, составляя 1,5-
1,7 ¿. При этом, в первой опытной группе 
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выявлялось недостоверное снижение ге-
матокрита на 0,3 ¿ в сравнении со значе-
ниями других опытных групп. В кон-
трольной группе отмечалось некоторое 
повышение тромбоцитов. По остальным 
показателям – гемоглобину, цветовому 
показателю и тромбокриту значения жи-
вотных всех групп были в пределах видо-
вой нормы. 

Результатами биохимического ис-
следования сыворотки крови не выявлено 
значительных изменений в общих пока-
зателях обмена веществ у всех крыс, 
участвующих в эксперименте. Основные 
сдвиги наблюдались в показателях аспар-
татаминотрансферазы, которая была уве-
личена во всех группах (в среднем, на 18-
23 ¿), однако данное повышение мы рас-
сматриваем как результат появления в 

сыворотке фермента АсАТ мышечной 
ткани, обусловленного множественными 
травмами мягких тканей заднебедренных 
мышц.  

Выводы. Таким образом, результаты 
клинического наблюдения, гравиметри-
ческих исследований и морфобиохимиче-
ских показателей крови эксперименталь-
ных животных в периоде длительного 
применения препарата, не выявили при-
знаков его токсического действия на ла-
бораторных крыс.  
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Проведено исследование гематологических показателей крови кур-несушек крос-

са «Хай-Лайн» с целью изучения влияния комплексного фитоиммуномодулятора 
содэхин А-40 и антисептического препарата катис. Выявлено достоверное увеличение 
количества эритроцитов, повышение уровня гемоглобина и снижение лейкоцитов, что 
подтверждает усиление защитных сил организма птиц при применении данных препа-
ратов в ранний постэмбриональный период. Также произошло повышение процента 
активных фагоцитов, увеличение поглотительной и переваривающей способности 
псевдоэозинофильных гранулоцитов. 
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