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В статье приведены данные по изучению на лабораторных животных параметров 

острой токсичности препарата для фармакокоррекции теплового стресса – флавобети-
на. В результате установлено, что пероральное введение нелинейным крысам флаво-
бетина в дозе 6000 мг/кг массы тела переносится ими без видимых последствий. С уче-
том этого он классифицируется как малотоксичный и по ГОСТ 12.1.007-76 «Вредные 
вещества» относится к 4 классу опасности (вещества малоопасные). 
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The article presents data on the study of the parameters of acute toxicity of the flavobetin prepa-
ration for pharmacological correction of heat stress in laboratory animals. As a result, it was found that 
oral administration of flavobetin to nonlinear rats at a dose of 6000 mg / kg of body weight has no 
negative consequences. Taking this into account, it is classified as a low-toxic preparation and accord-
ing to GOST 12.1.007-76 “Harmful substances” belongs to the 4th hazard class (low-hazard substanc-
es). 
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Одной из проблем летнего периода 

для животноводов является тепловой 
стресс животных, вызывающий суще-
ственное падение продуктивности, про-
блемы со здоровьем и ухудшение показа-
телей воспроизводства. Выраженность 
теплового стресса у крупного рогатого 
скота зависит от температуры воздуха и 
его влажности. Комфортным диапазоном 
температур для них является интервал от 
+4 до +20 °С, а для высокопродуктивных 
коров – от +9 до +16 °С. С повышением от-
носительной влажности воздуха действие 
теплового стресса усиливается. Несмотря 
на то, что влияние теплового стресса бо-
лее ощутимо в регионах с жарким клима-
том, молочные коровы в северных стра-
нах также могут испытывать состояние 
перегрева, главным образом из-за высо-
кого индекса влажности [1, 4, 8].  

Для фармакологической коррекции 
теплового стресса у животных в ФГБНУ 
«Краснодарский научный центр по зоо-
технии и ветеринарии» разработан ком-
плексный препарат флавобетин, в кото-
ром ведущим действующим веществом 
является бетаин. 

Бетаин – это продукт полного мети-
лирования аминокислот, представляющий 
собой молекулу глицина с тремя присо-
единенными к ней метильными группами. 
Бетаин активирует синтез фосфолипидов 
мембран клеточных структур, выступая в 
качестве альтернативного донора ме-
тильных групп в реакциях превращении 
метионина из гомоцистеина, что способ-
ствует заполнению дефектов в реакциях 
метилирования, вызванных нарушением 
функционирования фолатного цикла и 
недостатком витамина В12.  

Бетаин также может заменять S-
аденозилметионин как донор метильных 

групп для прямого метилирования фос-
фатидидил-этаноламина. Благодаря во-
влечению бетаина в эти две реакции, он 
оказывает значительное влияние на про-
цессы, контролирующие межуточный ме-
таболизм организма. Помимо этого, бета-
ин обладает осмопротекторным, холеки-
нетическим и холеретическим действием, 
способствуя снижению содержания жиров 
в гепатоцитах, нейтрализации токсиче-
ских веществ и улучшению работы печени 
[2, 7]. 

Разработка любого лекарственного 
препарата включает в себя несколько 
этапов, первый – доклинические испыта-
ния, которые позволяют оценить эффек-
тивность, качество и безопасность. Для 
оценки безопасности, в первую очередь, 
проводят исследование острой токсично-
сти – характеристика лекарственного 
препарата, определяющая его способ-
ность вызывать гибель животных при од-
нократном введении или при многократ-
ном введении через короткие интервалы 
времени в течение суток.  

Путь введения препарата животным 
зависит от рекомендуемого способа ис-
пользования при применении его в вете-
ринарной клинической практике. Острая 
токсичность изучается с целью установ-
ления безвредных, токсических, леталь-
ных доз вещества. В случае определения 
летальных доз, в ходе доклинических ис-
пытаний, определяют причину гибели 
животных [3, 5, 6]. 

Цель работы – в рамках доклиниче-
ских исследований флавобетина изучить 
его острую токсичность на лабораторных 
животных. 

Методика исследований. Предва-
рительно, используя литературные ис-
точники, была определена токсичность 
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компонентов, входящих в состав флавобе-
тина – все компоненты относятся к 4 
классу опасности. 

Изучение острой токсичности пре-
парата флавобетин проводилось на белых 
нелинейных крысах в соответствии с 
«Методическими рекомендациями по ток-
сико-экологической оценке лекарствен-
ных средств, применяемых в ветерина-
рии» и согласно «Руководству по экспе-
риментальному (доклиническому) изуче-
нию новых фармакологических веществ», 
под общей редакцией проф. Р.У. Хабриева 
(2005), при соблюдении правил, преду-
смотренных «Европейской конвенцией по 
защите позвоночных животных, которые 
используются с экспериментальной и 
научной целью» (ETS № 123, Страсбург, 
18.03.1986). 

Крысы содержались в виварии Крас-
нодарского НИВИ в соответствии с ГОСТ 
33216-2014 «Руководство по содержанию 
и уходу за лабораторными животными». 
Предварительно животные были поме-
щены в изолированные боксы на 14-
дневный карантин, при раздельном со-
держании самцов и самок. Кормление 
крыс осуществлялось ежедневно дважды 
в сутки в одно и то же время сбалансиро-
ванным многокомпонентным кормом, до-
ступ к автоматическим поилкам не огра-
ничивался. Опытные и контрольные жи-
вотные содержались в одинаковых усло-
виях, получая одинаковый рацион. 

Для проведения опыта были отобра-
ны крысы с учетом физиологического со-

стояния, возраста, пола, массы тела, из ко-
торых по принципу аналогов были сфор-
мированы опытная и контрольная груп-
пы, по 5 самцов и самок в каждой (n=10). 
Масса животных в опытной группе соста-
вила 226,8±5,8 г., в контрольной – 
222,6±4,2 г.  

Использование разработанного пре-
парата в ветеринарной клинической 
практике предполагается при перораль-
ном способе введения, поэтому при опре-
делении острой токсичности флавобетина 
его вводили в виде 20 % суспензии одно-
кратно в желудок при помощи атравма-
тичного зонда. Для приготовления сус-
пензии использовали дистиллированную 
воду.  

Перед вводом образца препарата 
животных не кормили в течение 12 часов, 
поение прекращали за 4 часа до начала 
эксперимента. Крысам контрольной 
группы внутрижелудочно вводилась ди-
стиллированная вода в той же дозировке, 
что и образец флавобетина.  

Количество вводимого образца фла-
вобетина рассчитывали с учетом превы-
шения верхней границы 4 класса опасно-
сти для фармакологических веществ 
(ГОСТ 12.1.007-76), составляющей 5000 
мг/кг массы тела, для чего в дизайне экс-
перимента использовали дозу ≈ 6000 
мг/кг массы тела животного. Объем вво-
димой суспензии составил 5,44 мл, соот-
ветственно в среднем крысам вводили – 
1360,8 мг/жив флавобетина (табл. 1).  

 
 
Таблица 1 – Определение острой токсичности флавобетина на лабораторных крысах 
при внутрижелудочном способе введения (n=10) 

Группы 
Доза на 

животное, 
мл 

Масса тела, 
г 

Доза 
препарата, 
мг/жив 

Доза 
препарата, 

мг/кг 

Пало, 
гол 

Клиника 
интоксикации 

Опытная 5,44 226,8±5,8 1360,8 6000,0 – 
Реакция на 
введение 

Контрольная 5,44 222,6±4,2 – – – 
Реакция на 
введение 

Наблюдение за крысами проводили 
непрерывно на протяжении первого дня 

после введения образца флавобетина в 
желудок. Согласно общепринятой в токси-
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кологии концепции острым считается воз-
действие изучаемого объекта в течение 14 
суток, с учетом этого состояние животных 
отмечали дважды в сутки в течение двух 
недель.  

Критериями оценки острой токсич-
ности является количество павших жи-
вотных и сроки гибели, клиническая кар-
тина интоксикации, поведенческие реак-
ции, интенсивность и характер двига-
тельной активности, координации дви-
жений, тонус скелетных мышц, реакция 
на тактильные, болевые, звуковые и све-
товые раздражители, частота и глубина 
дыхательных движений, сердечные со-
кращения, состояние волосяного и кожно-
го покрова, окраска слизистых оболочек, 
размер зрачка, положение хвоста, количе-
ство и консистенция фекальных масс, ча-
стота мочеиспускания и окраска мочи, по-
требление корма и воды, изменение мас-
сы тела. 

Результаты исследований и их   
обсуждение. В результате проведенных 
исследований установлено, что, как в 
опытной, так и в контрольной группах у 
животных сразу после введения и в по-
следующие три часа происходило сниже-
ние двигательной активности и реакций 
на внешние раздражители. В целом, раз-
вивалось кратковременное и слабовыра-
женное угнетение при увеличении часто-
ты дыхания. Также через 30-50 минут по-
сле введения образца наблюдался повы-

шенный диурез, связанный с введением 
большого объема дистиллированной во-
ды. В течение первых суток описанные 
симптомы проходили, двигательная ак-
тивность восстанавливалась. В опытной 
группе в течение первых двух дней реги-
стрировали некоторое снижение аппети-
та.  

Пальпация брюшной полости боле-
вых ощущений не вызывала. 

Частота дыхания зависит от многих 
экзогенных и эндогенных факторов и ин-
тегрально отражает состояние организма 
и обменных процессов. Отсутствие токси-
ческого влияния флавобетина подтвер-
ждалось физиологическими параметрами 
дыхательного ритма. На фоне введения 
образца сразу частота дыхания у лабора-
торных крыс составляла, в среднем, 
128,6±4,7 в минуту, однако через 3 часа 
данные параметры нормализовались и 
составили 103,7±5,8 в минуту. Сходная 
клиническая картина была отмечена и в 
контроле. 

Случаев патологических изменений 
кожи, волосяного покрова, видимых сли-
зистых в ходе 2-недельного эксперимента 
во всех группах не наблюдали. 

Гравиметрическими исследования-
ми, которые проводили 3 раза – фоновые, 
через 7 дней и по окончании опыта уста-
новлено, что увеличение массы на 14 день 
эксперимента в опытной группе состави-
ло 9,9 %, а в контрольной – 11,4 %. 

 
Таблица 2 – Динамика массы тела крыс при изучении острой токсичности  
флавобетина (n=10) 

Группа  
Масса тела, г 

прирост, % 
на 1 день на 7 день  на 14 день  

Опытная 226,8±5,8 231,4±2,5 149,2±2,2 9,9 
Контрольная 222,6±4,2 238,8±1,6 247,9±3,8 11,4 

По истечении срока наблюдений из 
опытной группы животных из экспери-
мента было выведено 3 крысы, которых 
подвергли эвтаназии методом усыпления 
эфиром с соблюдением принципов биоэти-
ки для учета патологоанатомических изме-

нений внутренних органов. В ходе исследо-
ваний установлено, что внутренние орга-
ны подопытных крыс обычных размеров 
и не имели внешних признаков отклоне-
ний от нормы. 



Сборник научных трудов КНЦЗВ. – 2020. – Т. 9. - № 2 

 

Collection of Scientific Papers of KRCAHVM. 2020. Vol. 9. No. 2 131 
 

Выводы. Таким образом, перораль-
ное введение лабораторным крысам фла-
вобетина в дозе 6000 мг/кг массы тела 
переносится ими без видимых послед-
ствий, с учетом этого он классифицирует-
ся как малотоксичный и по ГОСТ 12.1.007-
76 «Вредные вещества» относится к 4 
классу опасности (вещества малоопас-
ные). 

 
Исследование выполнено при фи-

нансовой поддержке РФФИ в рамках 
научного проекта № 20-316-90009. 
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