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Аннотация

Исследование описывает комплексную оценку безопасности препарата «МаксиДропс®» пу-
тем изучения его острой и субхронической токсичности, кумулятивных свойств, местно-раз-

дражающего и аллергизирующего действий на лабораторных животных.
Исследования проводили на белых мышах, крысах и кроликах в соответствии с норма-

тивными требованиями. Острую токсичность изучали при однократном пероральном и на-
кожном введении с расчетом LD50. Кумулятивный эффект оценивали по методу Лима. Суб-
хроническую токсичность исследовали при 7-дневном курсовом введении с оценкой гемато-
логических, биохимических показателей и функционального состояния нервной системы, 
местно-раздражающее действие на кожу, слизистую оболочку глаз и аллергизирующее дей-
ствие изучали на кроликах.

Установлено, что препарат «МаксиДропс®» относится к 3-му классу опасности (умеренно 
опасные вещества). Выявлены слабовыраженные кумулятивные свойства (коэффициент куму-
ляции Kкум=1,12). При субхроническом введении в высоких дозах наблюдали дозозависимое ге-
пато- и нефротоксическое действия, обратимые после отмены препарата. В высоких дозах пре-
парат не оказывает сенсибилизирующего действия на кожу и обладает слабым раздражающим 
действием на слизистые оболочки глаз.

Лекарственный препарат «МаксиДропс®» характеризуется удовлетворительным профилем 
безопасности для лабораторных животных, что подтверждается высоким запасом прочности от-
носительно терапевтической дозы. Установленные свойства обосновывают возможность его при-
менения в ветеринарной практике при условии соблюдения рекомендованной инструкции.

Ключевые слова: лекарственный препарат, токсичность, «МаксиДропс®», фипронил, пра-
зиквантел, моксидектин, дифлубензурон
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Abstract

The study describes a comprehensive assessment of the safety of the drug MaxiDrops® by study-
ing its acute and subchronic toxicity, cumulative properties, local irritant and allergenic effects 

on laboratory animals.
The studies were conducted on white mice, rats and rabbits in accordance with regulatory require-

ments. Acute toxicity was studied with single oral and subcutaneous administration with the calcu-
lation of average lethal doses (LD₅₀). The cumulative effect was evaluated using the Limm method. 
Subchronic toxicity was studied with a 7-day course of administration with an assessment of hema-
tological, biochemical parameters and the functional state of the nervous system. The local irritant 
effect on the skin and mucous membrane of the eyes was studied in rabbits.

It has been established that the drug MaxiDrops® belongs to the 3rd hazard class (moder-
ately dangerous substances). Weak cumulative properties were revealed (cumulation coefficient 
Kkum = 1.12). With subchronic administration in high doses, dose-dependent hepatotoxic and neph-
rotoxic effects were observed, reversible after drug withdrawal. In high doses, the drug has a mild 
local irritant effect on the skin and does not irritate or sensitize the mucous membranes of the eyes.

The drug MaxiDrops® is characterized by a satisfactory safety profile for the target animals, 
which is confirmed by a high margin of safety relative to the therapeutic dose. The established prop-
erties justify the possibility of its use in veterinary practice, provided that the recommended instruc-
tions are followed.
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Введение. Эффективная борьба с инвазия-
ми является важнейшим условием сохра-

нения здоровья домашних животных, их бла-
гополучия и предотвращения зоонозов [2, 7].

Разработка комплексных противопара-
зитарных препаратов с широким спектром 
действия является актуальной задачей вете-
ринарной науки и практики. Использование 
двух и более действующих веществ с разным 
механизмом действия при разработке ком-
плексных противопаразитарных лекарствен-
ных средств позволяет повысить эффектив-
ность и спектр действия на различные виды 
возбудителей паразитозов и их стадии разви-
тия, а также снизить вероятность развития 
устойчивости особей паразитов к применяе-
мым препаратам [8].

Комбинированные антипаразитарные 
препараты представляют значительный ин-
терес для ветеринарной практики в связи 
с комплексным действием, обусловленным си-
нергизмом действующих веществ, входящих 
в их состав [2]. Однако при комбинации не-
скольких действующих веществ следует учи-
тывать токсикологические свойства комплекс-
ного препарата и возможное их токсическое 
воздействие на животных [16].

Отечественный препарат «МаксиДропс®», 
разработанный ООО «НВЦ Агроветзащита» 
(Россия), является многокомпонентным, со-
держит в качестве действующих веществ фи-
пронил, празиквантел, моксидектин, дифлу-
бензурон [9].

Фипронил – антагонист рецепторов, в ко-
торых медиатором нервного импульса явля-
ется гамма аминомасляная кислота (ГАМК). 
Угнетает и блокирует контролируемые ГАМК 
хлорионные каналы мембран нервных кле-
ток членистоногих. Фипронил обладает очень 
высокой кишечной активностью: насекомые 
погибают от паралича через 7 ч после по-
ступления этого соединения в их организм 
от перевозбуждения ЦНС. Обладая такими 
свойствами, он широко используется как дей-
ствующее вещество инсектицидов, разрешен-
ных к применению в сфере защиты растений, 
в целях медицинской, санитарной и бытовой 
дезинсекции, для борьбы с клещами, блохами 
и подобными паразитами домашних живот-
ных [6, 10]. Согласно МУК 4.1.3446–17 токсич-
ность для крыс составляет при пероральном 

введении 97 мг/кг, острая дермальная токсич-
ность (LD50) > 2000 мг/кг [11].

Празиквантел – это противогельминтное 
средство, производное пиразинизохинолина. 
Обладает широким спектром действия, в ко-
торый входят многие трематоды и цестоды. 
Для него характерны два основных эффек-
та в отношении чувствительных гельминтов. 
В низких дозах он вызывает повышение мы-
шечной активности, сменяющееся сокращени-
ем мускулатуры и спастическим параличом. 
В несколько более высоких дозах вызывает 
повреждение тегумента (наружного покрова 
у плоских червей) [12]. По данным Регистра 
лекарственных средств России [15], острая 
токсичность празиквантела для млекопитаю-
щих низкая. Для крыс при оральном поступ-
лении LD50 составляет 2840 мг/кг массы тела, 
для мышей при тех же условиях превышает 
1250 мг/кг массы тела.

Моксидектин по своей химической струк-
туре представляет собой макроциклический 
лактон класса мильбемицинов и обладает 
широким спектром нематодоцидного дейст-
вия. Механизм действия моксидектина, как 
и у других макроциклических лактонов, – 
связывание с ГАМК-рецепторами паразитов 
и увеличение проницаемости мембран для 
ионов хлора, что подавляет электрическую ак-
тивность мембран нервных клеток у нематод 
[3]. При введении моксидектина в желудок 
мышам ЛД составляет 106 мг/кг, накожно – 
более 2000 мг/кг (3-й класс опасности) [21]. 
Имеется слабое сенсибилизирующее действие. 
Основные признаки отравления моксидекти-
ном: коматозное состояние, рвота, анорексия, 
атаксия, судороги, диарея, лихорадка, гипер-
саливация.

Дифлубензурон – инсектицид из класса 
ингибиторов синтеза хитина, который влия-
ет только на личинок насекомых, у которых 
процесс роста сопровождается линьками. На 
взрослых насекомых дифлубензурон не дей-
ствует или действует слабо. Механизм дейст-
вия дифлубензурона заключается в подавле-
нии выработки хитина, который используется 
насекомыми для формирования экзоскелета. 
Это приводит к тому, что личинки насекомых 
линяют раньше времени, не успев сформиро-
вать экзоскелет, что приводит к их гибели [9]. 
Острая пероральная токсичность (LD50) для 
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крыс и мышей – более 4600 мг/кг, острая дер-
мальная токсичность (LD50) для крыс – более 
10 000 мг/кг [13].

Внедрение любого нового лекарственного 
средства требует всесторонней доклинической 
оценки, ключевым аспектом которой являет-
ся изучение его токсикологического профи-
ля, включая определение параметров острой 
и субхронической токсичности, кумулятив-
ных свойств, а также местно-раздражающе-
го и сенсибилизирующего потенциала [4, 18].

Цель исследования. Оценка безопас-
ности лекарственного препарата «МаксиД-
ропс®» путем изучения его острой перораль-
ной и накожной токсичности, субхронической 
токсичности, местно-раздражающего и аллер-
гизирующего действия на лабораторных жи-
вотных.

Материалы и методы. Исследование 
выполнено согласно Федеральному закону 
от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении ле-
карственных средств», Руководству по экспе-
риментальному (доклиническому) изучению 
новых фармакологических средств (под ред. 
Р. У. Хабриева, 2005) и Европейской конвен-
ции по защите позвоночных животных (ETS 
123, Strasbourg, 1986) [14, 17, 20]. 

Работу проводили на базе ФГБОУ ВО «Ва-
виловский университет» (г. Саратов) в 2022 г. 
Лабораторных животных содержали в стан-
дартных условиях вивария с соблюдением 
требований к кормлению и содержанию.

В исследовании использована экспери-
ментальная партия лекарственного препара-
та «МаксиДропс®» для собак.

Острую токсичность изучали на белых 
мышах (n=240) (120 (перорально) + 120 (на-
кожно)) и белых крысах (n=48) (24 (перораль-
но) + 24 (накожно)) при однократном пер-
оральном и накожном введении препарата 
в возрастающих дозах: 

–– при пероральном введении: для крыс – 
500, 2500, 5000 мг/кг; для мышей – 450, 500, 
1000, 1500, 2000, 2500, 3000, 3500, 4000, 4500, 
5000 мг/кг; 

–– при накожном нанесении: для крыс – 
250, 1250, 2500 мг/кг; для мышей – 125, 250, 
500, 750, 1000, 1250, 1500, 1750, 2000, 2250, 
2500 мг/кг по препарату. 

Наблюдение вели в течение 14 сут с реги-
страцией клинических признаков, летально-

сти и динамики массы тела. Параметры ост-
рой токсичности (LD10, LD16, LD50, LD84, LD100) 
определяли методом пробит-анализа.

Кумулятивные свойства изучали на бе-
лых мышах (n=10 в опытной и n=10 в конт-
рольной группах) по методу Лима (Lim) в мо-
дификации. Препарат вводили внутрижелу-
дочно в возрастающих долях от LD50 в течение 
28 сут. Коэффициент кумуляции (Kкум) рассчи-
тывали как отношение LD50 при многократ-
ном введении к LD50 при однократном.

Субхроническую токсичность изучали на 
белых крысах (n=90), которых разделили на 
6 групп. Препарат вводили ежедневно в тече-
ние 7 сут перорально (в дозах 25 и 5 мг/кг) и на-
кожно (в дозах 12,5 и 5 мг/кг). Контрольные 
группы получали дистиллированную воду 
аналогичными способами. На 8-е и 21-е сут 
проводили гематологический (анализатор 
URIT-50 Vet) и биохимический (анализатор 
StatFax 3300) анализы крови, исследование 
мочи, оценивали поведенческие реакции в те-
сте «открытое поле» и мышечную координа-
цию (удержание на горизонтальном стержне). 
По окончании опыта определяли массовые ко-
эффициенты внутренних органов.

Местно-раздражающее и аллергизирую‑
щее действия изучали на кроликах поро-
ды австралийская белая (n=20). Для оцен-
ки местно-раздражающего действия препа-
рат в нативном виде наносили на кожу в дозе 
1 мл/кг ежедневно в течение 10 сут (экспози-
ция 4 ч). Реакцию кожи оценивали по шка-
ле С. В. Суворова. Аллергизирующее дей-
ствие изучали при повторных аппликациях 
с последующей провокационной пробой. Раз-
дражающее действие на слизистые оболочки 
глаз оценивали путем инстилляции 3 капель 
препарата в конъюнктивальный мешок с пос-
ледующей регистрацией реакции по шкале 
A. Majda.

Статистический анализ выполнялся в про-
граммах Statistica и PKSolver. Различия ме-
жду группами считались значимыми при 
p<0,05 (t-критерий Стьюдента).

Результаты и обсуждение. Исследова-
ние острой токсичности и параметра LD50 по-
казало, что препарат «МаксиДропс®» при пе-
роральном и накожном введении относится 
к веществам умеренной опасности. Леталь-
ность животных зависела от дозы и пути вве-
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дения. Симптомы интоксикации включали 
в себя: угнетение, сменяемое возбуждением, 
тремор, клонико-тонические судороги, нару-
шение координации движений. Макроскопи-
чески у павших животных отмечали призна-
ки острой сердечно-сосудистой недостаточности 
и поражения паренхиматозных органов (ги-
перемия и дистрофия печени, почек, легких).

Методом пробит-анализа были установле-
ны среднесмертельные дозы (LD50), представ-
ленные в табл. 1. 

Таблица 1 
Параметры острой  

токсичности (LD50) препарата 
«МаксиДропс®»  

для лабораторных животных

Вид Путь введения LD50, мг/кг

Крыса Пероральный 1800±125

Мышь Пероральный 2500±75

Крыса Накожный 900±65

Мышь Накожный 1250±75

Данные по пероральной токсичности со-
относятся с данными литературы по токсич-
ности основных действующих веществ пре-
парата [11, 13, 15, 17]. Препарат «МаксиД-
ропс®», попадая в пищеварительную систему, 
вступает во взаимодействие с ферментами 
желудочного сока, поджелудочной железы, 
компонентами желчи, а затем обезвреживает-
ся в печени, что снижает его токсическое дей-
ствие при оральном поступлении. Перораль-
ная токсичность у крыс составила 1800±125, 
у мышей 2500±75 мг/кг. Накожная токсич-
ность была выше: у крыс – 900±65, у мышей – 
1250±75 мг/кг. Проведенное исследование 
Л. К. Геруновой и П. Ю. Смысловой (2017 г.) 
по изучению кожной резорбции фипронила 
с использованием метода высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии показало, 
что данный инсектоакарицид способен резор-
бироваться в системный кровоток и распре-
деляться в органах и тканях, поражая ЦНС, 
почки и печень. Так, для крыс отмечали кож-
но-резорбтивный эффект при дозе 194 мг/кг. 
Данные авторы считают необходимым учиты-
вать вероятность кожно-резорбтивного дейст-
вия, нежелательные и токсические эффекты 
препаратов, а также спектр противопоказа-

ний к их применению с учетом видовой чув-
ствительности животных [1].

Оценка кумулятивных свойств по методу 
Лима выявила способность препарата к на-
коплению в организме. Коэффициент кумуля-
ции (Kкум) составил 1,12 (LD50 при многократ-
ном введении = 2800±65 мг/кг, LD50 при одно-
кратном = 2500±50 мг/кг). Значение 1<Kкум<3 
свидетельствует о наличии кумулятивных 
свойств, что указывает на необходимость стро-
гого соблюдения рекомендованных доз и крат-
ности применения для целевых животных. 

Субхроническая токсичность: при 7-днев-
ном курсовом введении препарата в дозах, 
значительно превышающих терапевтические, 
установили, что у исследуемых крыс на 2 сут 
наблюдали признаки токсического воздей-
ствия. Клинически это проявлялось снижени-
ем аппетита, гипокинезом. На 5-е сут ухудши-
лось состояние шерстного покрова. 

Биохимический анализ крови выявил 
дозозависимые нарушения функции пече-
ни и почек. В группах, получавших препарат 
перорально в высокой дозе (25 мг/кг/сут) в те-
чение 7 дней, отмечали статистически зна-
чимое (p<0,05) повышение активности АЛТ 
и АСТ в 2,5–3 раза, а также уровня креатини-
на и мочевины почти в 2 раза по сравнению 
с контрольной группой. У животных, которым 
вводили препарат в дозе 5 мг/кг/сут, динами-
ка изменений была менее выражена на 21-е 
сут. У группы животных, которым препарат 
наносили накожно в дозе 12,5 мг/кг, показате-
ли АЛТ и АСТ также были увеличены почти 
в 2 раза по сравнению с контролем, уровень 
мочевины – на 6 %, а креатинина – на 36 %. 
Доза 5 мг/кг на 21-е сут соответствовала фи-
зиологическим показателям для данного вида 
животных и практически не отличалась от 
контрольной группы. 

Результаты определения биохимических 
показателей демонстрируют, что высокие 
дозы препарата при пероральном введении 
вызывают более значительные изменения 
уровня АЛТ, АСТ, мочевины и креатинина, 
т.е. нефро- и гепатотоксическое действие бо-
лее выражено, чем при накожном примене-
нии. Проведенные исследования ряда авто-
ров [19] указывают, что при нанесении фи-
пронила на кожу собак в дозе 4,5 мл/гол. его 
концентрация в крови достигает максиму-



Animal pathology, morphology, physiology,  
pharmacology and toxicology

34 Veterinariya, Zootekhniya i Biotekhnologiya. 2026. No 3. Vol. 1. ISSN 2311-455X

ма через 24 ч после применения (0,43±0,005 
мг/л) и сохраняется на этом уровне через 7 сут 
(0,044±0,002 мг/л). Фипронил при накожном 
применении накапливается в сальных желе-
зах и волосяных фолликулах, поступая в кро-
воток постепенно. 

Исследование поведенческих реакций 
в тесте «открытое поле» показало достоверное 
снижение горизонтальной и вертикальной 
двигательной активности у животных опыт-
ных групп, что свидетельствовало об угне-
тающем влиянии препарата на центральную 
нервную систему. Динамика прироста живой 

массы тела у этих животных также была зна-
чимо ниже, чем в контроле. На вскрытии от-
мечалось увеличение относительной массы 
печени, подтверждающее ее роль как орга-
на-мишени при хронической интоксикации.

Местно-раздражающее и сенсибилизи-
рующее действие: при накожных аппликаци-
ях препарат в 100 % концентрации вызывал 
слабую проходящую эритему, которая исче-
зала в течение 24 ч. Отек кожи отсутство-
вал. Суммарный балл раздражения по шка-
ле С. В. Суворова составил 1, что соответству-
ет слабораздражающему действию (табл. 2).

Таблица 2
Результаты оценки местно-раздражающего действия препарата на кожу кроликов

Критерий Интенсивность реакции Средний балл Заключение

Эритема Слабая (розовый фон), исчезала через 24 ч 1 Слабораздражающее действие

Отек Отсутствовал 0 –

При исследовании аллергизирующих 
свойств и воздействия на слизистую оболоч-
ку глаз не было зарегистрировано признаков 
сенсибилизации или раздражающего эффек-
та. Реакция конъюнктивы на инстилляцию 
препарата не отличалась от контроля (физио-
логический раствор).

Проведенные доклинические исследова-
ния демонстрируют, что препарат «МаксиД-
ропс®» при однократном внутрижелудочном 
и накожном применении обладает умеренной 
токсичностью (3-й класс опасности по ГОСТ 
12.1.007-76), что является типичным для совре-
менных комбинированных противопаразитар-
ных средств на основе фипронила, празикван-
тела и моксидектина. Полученные значения 
LD50 для мышей и крыс в 9–12,5 раз превыша-
ют рекомендуемую терапевтическую дозу для 
собак и кошек (0,1 мл/кг или 100 мг/кг). Целе-
вые животные (кошки и собаки) обладают бо-
лее высокой чувствительностью (по сравнению 
с лабораторными животными) к празикванте-
лу из основных действующих веществ препа-
рата. В литературных источниках указывают, 
что LD50 для них – около 200 мг/кг массы тела. 
При остром отравлении празиквантелом у жи-
вотных наблюдали отказ от пищи, слюнотече-
ние, рвоту, диарею, атаксию, угнетенное сос-
тояние [5]. Учитывая, что количество прази-
квантела при нанесении в рекомендованной 

дозе составляет 0,0085 мг/кг, препарат «Мак-
сиДропс®» является безопасным для целевых 
животных.

Ключевым выводом работы является вы-
явление кумулятивных свойств препарата 
(Kкум=1,12). Этот факт имеет важное практиче-
ское значение: он подчеркивает необходимость 
неукоснительного соблюдения инструкции по 
применению, особенно в части интервалов ме-
жду обработками. Превышение рекомендуе-
мой кратности применения может привести 
к накоплению действующих веществ в орга-
низме и повысить риск токсических эффектов. 

Результаты изучения субхронической ток-
сичности выявили основные органы-мишени 
при длительном воздействии завышенных 
доз препарата – печень и почки. Гепатоток-
сический эффект проявлялся значительным 
ростом активности трансаминаз (АЛТ, АСТ), 
а нефротоксический – повышением уровня 
креатинина и мочевины в сыворотке крови 
на 8-е сут введения препарата. Данные пока-
затели имели тенденцию к снижению на 21-е 
сут после введения препарата, что и обуслав-
ливает дозозависимый эффект. Нарушения со 
стороны ЦНС (гипокинез) были менее выра-
жены и также обратимы. Рекомендованные 
дозы препарата не оказывают гепатотоксиче-
ского и нефротоксического действия на орга-
низм лабораторных животных.
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Важным аспектом для обеспечения бе-
зопасности является низкий местно-раздра-
жающий потенциал препарата. Отсутствие 
значительного раздражающего действия на 
кожу и слизистую оболочку глаз, а также от-
сутствие аллергизирующей активности позво-
ляют прогнозировать хорошую переносимость 
препарата целевыми животными при наруж-
ном применении.

Заключение. Препарат «МаксиДропс®» 
относится к 3-му классу опасности (умеренно 
опасные вещества) при однократном перораль-
ном и накожном введении, LD50 для мышей 
составляет 2500±75 и 1250±75 мг/кг; у крыс – 
1800±125 и 900±65 мг/кг соответственно. Кры-
сы более чувствительны к средству.

Установлена способность препарата к ку-
муляции в организме, что требует строгого со-
блюдения рекомендованных курсов лечения. 

При длительном применении в завышен-
ных дозах препарат оказывает дозозависимое 
гепато- и нефротоксическое действия, кото-
рые являются обратимыми и требуют более 
подробного изучения.

Препарат обладает слабым местно-раз-
дражающим действием на кожу и не оказы-
вает раздражающего действия на слизистую 
оболочку глаз, что свидетельствует о его хоро-
шей местной переносимости.

Таким образом, препарат «МаксиДропс®» 
характеризуется удовлетворительным профи-
лем безопасности для последующего примене-
ния в ветеринарной практике после исследо-
вания на целевых животных и при условии 
соблюдения инструкции.
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