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В статье представлены исследования по определению хронической токсичности комби-

нированной кормовой добавки с гепатопротекторными свойствами (КД 1) и кормовой добавки 
ГлинМакс (КД 2) на белых лабораторных крысах в двух субтоксических дозах (1/5 и 1/10 от 
максимально введенной дозы в остром эксперименте) в течение 100-дневного эксперимен-
тального периода. По завершению хронического токсикологического эксперимента было уста-
новлено, что длительное скармливание образцов гепатопротекторных кормовых добавок в 
изучаемых дозах не оказало негативного влияния на клиническое состояние, рост и развитие 
крыс. В течение всего эксперимента показатели массы тела животных всех групп не выходили 
за пределы диапазона физиологической нормы вида и были устойчиво выше показателей кон-
трольных аналогов. Установлено некоторое увеличение уровня АлАТ и ЩФ в опытных группах 
с максимальной субтоксической дозой относительно контрольных аналогов. Так как эти изме-
нения находились в диапазоне видовой нормы, то данная тенденция может указывать на ак-
тивизацию работы печени для ускоренной переработки высоких доз различных фармакологи-
ческих агентов, поступающих через ЖКТ ежедневно в течение длительного периода времени. 
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кормовые добавки; динамика массы тела; гепатоиндикаторные ферменты  

 
 

SOME RESULTS OF THE EVALUATION OF CHRONIC TOXICITY OF HEPATOPROTECTIVE FEED 
ADDITIVES FOR PARTICULARLY VALUABLE FISH SPECIES GROWN IN AQUACULTURE 

 
Abramov Andrey Andreevich, PhD Vet. Sci. 
Semenenko Marina Petrovna, Dr. Vet. Sci. 
Zheleznyakova Ksenia Andreevna, PhD Econ. Sci. 
Yurin Denis Anatolyevich, PhD Agr. Sci. 
Krasnodar Research Centre for Animal Husbandry and Veterinary Medicine, Krasnodar, Russian Federation 

 
This article presents studies to determine the chronic toxicity of a combined feed additive with 

hepatoprotective properties (FA 1) and the feed additive GlinMax (FA 2) in white laboratory rats at 
two subtoxic doses (1/5 and 1/10 of the maximum dose administered in the acute experiment) over a 
100-day experimental period. Upon completion of the chronic toxicology experiment, it was deter-
mined that long-term feeding of samples of the hepatoprotective feed additives at the studied doses 
did not adversely affect the clinical condition, growth, and development of the rats. Throughout the 
experiment, body weight indicators of animals in all groups remained within the physiological norm 
for the species and were consistently higher than those of the control analogs. A slight increase in ALT 
and ALP levels was observed in the experimental groups with the maximum subtoxic dose relative to 
the control analogs. Since these changes were within the normal range for the species, this trend may 
indicate increased liver function to accelerate the processing of high doses of various pharmacological 
agents entering the gastrointestinal tract daily over a long period of time. 
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Продукция рыбоводческой отрасли 
сельского хозяйства становится все более 
востребованной как на внутреннем потреби-
тельском рынке, так и за его пределами, ста-
новясь доходным элементом экспортной по-
литики нашего государства. Внутренний ры-
нок демонстрирует замещение импорта и 
рост спроса на отечественную продукцию, не-
смотря на высокую зависимость аквакульту-
ры от импортных кормов [3].  

В 2025 году экспорт рыбной продукции 
из России увеличился на 10 % (в денежном 
выражении) по сравнению с 2024 годом. Доля 
продукции рыбоводства (аквакультуры) в 
общем экспорте рыбы из России относитель-
но невелика по сравнению с выловом дикой 
рыбы, но демонстрирует потенциал роста. К 
примеру, экспортная аквакультура России 
представлена поставками лососевых и форели 
в ближнее зарубежье и Китай. Этот показа-
тель в 2025 году вырос на 24 % по сравнению 
с предыдущим годом. 

Критическое сокращение поставок им-
портных полнорационных кормов для рыбы, 
угнетающее развитие отрасли в последние 4-
5 лет, сегодня уже почти удалось компенси-
ровать отечественным кормопроизводите-
лям. Так, по оценкам «АгроИнсайта», объем 
производства кормов для аквакультуры в 
стране уже достиг 115,6 тыс. тонн. Это позво-
ляет обеспечивать около 82 % потребностей 
рынка. 

Однако интенсификация рыбоводства, в 
основном, путем применения полнорацион-
ных комбикормов, приводит к стихийному 
распространению обменных патологий, свя-
занных с чрезмерной нагрузкой на геапато-
билиарную систему рыбы, особенно в товар-
ном рыбоводстве. Данная ситуация требует 

включения в состав комбикормов гепатопро-
текторных препаратов и кормовых добавок 
[1, 2]. Разработка подобных средств – это мно-
гоступенчатый процесс, требующий фарма-
цевтических, токсикологических, фармаколо-
гических и клинических испытаний разраба-
тываемого средства. В данной статье изложе-
ны результаты важного этапа доклинических 
исследований, а именно определение воз-
можных токсических свойств двух гепатопро-
текторных кормовых добавок для осетровых 
и лососевых рыб в масштабах хронического 
токсикологического эксперимента. 

Методика исследований. Основные 
объекты исследований – комбинированная 
кормовая добавка с гепатопротекторными 
свойствами (КД 1), кормовая добавка Глин-
Макс (КД 2). 

Комбинированная кормовая добавка с 
гепатопротекторными свойствами (КД 1) – 
комплексное средство, представляющее собой 
однородный сыпучий порошок от светло-
желтого до серо-желтого цвета, без выражен-
ного запаха. Не гигроскопичен. С водой обра-
зует суспензию. Основной упор при выборе 
компонентов был направлен на природные 
соединения, содержащие в своем составе вы-
сокую концентрацию естественных флавонои-
дов и других гепатотропных веществ преиму-
щественно природного происхождения (рису-
нок 1). 

Кормовая добавка ГлинМакс (КД 2) – 
комплексное средство, представляющее собой 
однородную темно-коричневую массу со спе-
цифическим запахом, растворимую в воде. Со-
став проявляет гепатопротекторное действие 
благодаря наличию жидкого бетаина и кедро-
вых орехов, а также эссенциальных жирных 
кислот (рисунок 2). 

  
Рисунок 1 – Образец комбинированной 
кормовой добавки с гепатопротектор-
ными свойствами в нативном виде 

Рисунок 2 – Образец кормовой       
добавки ГлинМакс 
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Хроническая токсичность кормовых до-
бавок изучалась по общепринятым методи-
кам на белых нелинейных крысах при их дли-
тельном оральном применении в течение 90 
дней по непрерывной схеме в двух дозах, ру-
ководствуясь результатами, полученными 
при исследовании острой токсичности. 

Для проведения эксперимента было 
сформировано пять групп крыс-аналогов обо-
его пола по 10 в каждой (по 2 опытные груп-
пы на каждую из исследуемых кормовых до-
бавок и общая контрольная группа) с началь-
ной массой тела животных в диапазоне 88,0–
120,0 г при общей продолжительности экспе-
риментального периода, составившего 100 
суток, включая 90 суток введения фармаколо-
гических средств плюс 10 суток периода вос-
становления после их отмены (для оценки 
обратимости возможных токсических эффек-

тов) [4, 6, 7]. 
Поскольку среднесмертельные дозы 

(LD50) в эксперименте по определению острой 
токсичности для каждой из кормовых доба-
вок установлены не были, животные опытных 
групп индивидуально натощак получали об-
разцы средств в форме болюсов в двух иссле-
дуемых дозах. Так, крысы первых опытных 
групп получали КД 1 и КД 2 в дозе, составля-
ющей 1/5 от максимально введенной в 
остром эксперименте (1560 мг/кг и 1700 
мг/кг массы тела соответственно), вторые 
опытные группы получали образцы в дозе 
1/10 (780 и 850 мг/кг массы тела), третья 
группа крыс служила общим контролем и по-
лучала болюсы без действующего вещества в 
эквиобъеме и в том же режиме дозирования. 
Дизайн исследования представлен в таблице 
1.  

 

Таблица 1 – Дизайн исследования хронической пероральной токсичности образцов кормовых 
добавок КД 1 и КД 2 на лабораторных крысах (n=10) 

Группы Доза 

Образец комбинированной кормовой добавки с гепатопротекторными свойства (КД 1) 

1 опытная 1560 мг/кг массы тела в форме злаковых болюсов 

2 опытная 780 мг/кг массы тела в форме злаковых болюсов 

Образец кормовой добавки ГлинМакс (КД 2) 

1 опытная 1700 мг/кг массы тела в форме злаковых болюсов 

2 опытная 850 мг/кг массы тела в форме злаковых болюсов 

Контрольная (общая) Болюсы без введения в состав образцов лекарственных средств 

 
При ежедневных наблюдениях учиты-

вались следующие клинические показатели: 
сохранность, общее состояние, аппетит, по-
требление воды, степень двигательной ак-
тивности, характер дыхания, состояние ви-
димых слизистых оболочек, кожи и шерстно-
го покрова. Взвешивание, контрольная тер-
мометрия и подсчет частоты дыхательных 
движений животных проводилось каждые 15 
дней (с 1 дня эксперимента до момента его 
завершения – на 90 день). Кровь для лабора-
торных исследований отбиралась на 90 сутки 
экспериментального периода.  

Биохимические исследования крови 
проводились на биохимическом анализаторе 
Vitalab Flexor Junior (страна-производитель 
Нидерланды) с помощью наборов фирмы 
«ELITech Clinical Systems» [1].  

Все полученные в экспериментах циф-
ровые данные обработаны методами вариа-

ционной статистики, принятыми для данных, 
полученных от биологических объектов в 
программе Microsoft Excel с определением t-
критерия достоверности по Стьюденту и 
уровня достоверности различий в показате-
лях по группам [5, 7]. 

Результаты исследований и их          
обсуждение. Установлено, что к концу иссле-
дований сохранность подопытных крыс во 
всех группах, независимо от применяемой до-
зы кормовых добавок, составила 100 %. При 
этом, использование животным максималь-
ных доз гепатопротекторных кормовых доба-
вок – 1560 мг/кг (КД 1) и 1700 мг/кг (КД 2) в 
течение первых 25–30 дней опыта приводило 
к незначительному снижению потребления 
корма на фоне повышенного потребления во-
ды после скармливания болюсов.  

В других опытных группах, где изучае-
мые дозы КД 1 и КД 2 составили 780 и 850 
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мг/кг соответственно, за весь период наблю-
дений (90+10 дней) изменений в пищевом 
поведении выявлено не было. 

В течение периода наблюдений при 
клиническом осмотре животных всех опыт-
ных групп в сравнении с контрольной груп-
пой значимых различий в показателях ритма 
дыхания и температуры тела не выявлено: 
дыхание смешанного типа, без хрипов и кре-
питации, частота соответствует физиологиче-
ской норме (65–85 дыхательных движений в 
минуту), чихание отсутствует. Температура в 
пределах диапазона видовой нормы (37–38 
°С). Признаков выпадения шерсти, алопеций, 
изменения цвета и структуры не установлено, 
слизистые оболочки розового цвета без по-
вреждений.  

Длительное скармливание образцов ге-
патопротекторных кормовых добавок в изу-

чаемых дозах не оказало негативного влия-
ния на рост и развитие крыс. В течение всего 
эксперимента показатели массы тела живот-
ных всех групп не выходили за пределы диа-
пазона физиологической нормы вида. 

На основании данных гравиметрическо-
го анализа установлено, что к 90 дню введе-
ния кормовых добавок различия в приросте 
массы тела подопытных крыс как по КД 1, так 
и по КД 2 находились на уровне значений 
контрольных аналогов или в некоторых слу-
чаях превышали их. Среднесуточный прирост 
за весь период эксперимента в группах, полу-
чавших КД 1, в 1 опытной группе был ниже 
аналогичных значений контроля на 1,9 %, а 
во 2 опытной группе был выше на 6,7 %. В 
группах с КД 2 среднесуточный прирост был 
выше показателей контроля на 3,9 и 1,0 % со-
ответственно (рисунки 3–4). 

 

  

Рисунок 3 – Прирост массы тела крыс в 
течение хронического токсикологического 

эксперимента 

Рисунок 4 – Среднесуточный прирост массы 
тела крыс в течение хронического 
токсикологического эксперимента 

 

Прирост массы крыс за период экспери-
мента был выше показателей контроля во 
всех группах, получавших гепатопротектор-
ные кормовые добавки. Учитывая тот факт, 
что исследуемые средства задавались крысам 
в субтоксических дозах, можно сделать вывод, 
что КД 1 и КД 2 положительно влияют на ро-
стовые характеристики теплокровных жи-
вотных в течение длительного периода при-
менения.  

Уровень аланинаминотрансферазы был 
выше контроля во всех опытных группах в 
разной степени (по КД 1: в 1 опытной группе – 
на 6,9 %, во 2 опытной группе – на 3,1 %; по 
КД 2: на 12,5 и 6,9 % соответственно. Значе-
ния аспартатаминотрансферазы опытных 

групп не имели значимых различий от пока-
зателей контроля. Зафиксировано увеличение 
содержания щелочной фосфатазы в крови 
крыс первых опытных групп по обеим кормо-
вым добавкам – на 6,5 % (КД 1), на 6,1 % (КД 
2) (рисунок 5). Других диагностически значи-
мых различий в биохимических показателях 
крови между опытными и контрольными 
группами не установлено. Выявленные раз-
личия в уровне аланинаминотрансферазы и 
щелочной фосфатазы в опытных группах с 
наибольшей субтоксической дозой кормовых 
добавок (1/5 от максимально введенной в 
остром эксперименте) может указывать на 
активизацию работы печени для ускоренной 
переработки высоких доз различных фарма-
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кологических агентов, поступающих через 
ЖКТ ежедневно в течение длительного пери-

ода времени. 

 
Рисунок 5 – Уровни гепатоиндикаторных ферментов в крови опытных и контрольных крыс по 

завершению хронического токсикологического эксперимента 

 
Данные уровни гепатоиндикаторных 

ферментов не являются патологическими, так 
как находятся в диапазоне видовой нормы. В 
свою очередь концентрации триглицеридов и 
холестерина в опытных группах были на 
уровне контроля и даже в некоторых случаях 
ниже, что может косвенно свидетельствовать 
о нормализации липидного обмена и полно-
ценном выполнении печенью своих функций. 

Выводы. В ходе проведения хрониче-
ского токсикологического эксперимента была 
установлена физиологически нормальная ди-
намика массы тела крыс опытных групп и 
минимальные расхождения данного показа-
теля с контрольными аналогами, что свиде-
тельствует об отсутствии токсического влия-
ния комбинированной кормовой добавки с 
гепатопротекторными свойствами и кормо-
вой добавки ГлинМакс на рост и развитие 
грызунов. Установлено некоторое увеличение 
уровня АлАТ и ЩФ в опытных группах с мак-
симальной субтоксической дозой относи-
тельно контрольных аналогов. Так как эти 
изменения находились в диапазоне видовой 
нормы, то данная тенденция может указы-
вать на активизацию работы печени для 
ускоренной переработки высоких доз раз-
личных фармакологических агентов, посту-
пающих через ЖКТ ежедневно в течение дли-
тельного периода времени. 
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