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Аннотация

Одними из ключевых исследований после фармацевтических являются токсикологические, 
позволяющие определить класс опасности и летальную дозу лекарственного препарата. 

Было проведено исследование в ходе изучения острой токсичности по определению средней ле-
тальной дозы и летальной дозы нового лекарственного средства для ветеринарного применения 
«Амоксиянтарь». При обобщении результатов исследования острой пероральной токсичности 
на мышах при испытании дозы 7500 и 12 500 мг/кг признаков интоксикации у эксперименталь-
ных мышей отмечено не было, гибели животных в течение эксперимента не зафиксировано. 
По результатам исследования острой пероральной токсичности на крысах при испытании дозы 
22 500 мг/кг наблюдали признаки интоксикации, зафиксирована гибель трех животных, т.е. 
данную дозу можно считать LD50. В ходе эксперимента было доказано, что доза 25 000 мг/кг 
является летальной LD100.
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Abstract

One of the key studies, after pharmaceutical research, is toxicological studies, which determine the 
hazard class and lethal dose of the drug. We conducted a study, in the course of studying acute 

toxicity, to determine the average lethal dose and lethal dose of a new drug for veterinary use Amox-
iyantar. When summarizing the results of the study of acute oral toxicity in mice, when testing doses 
of 7,500 and 12 500 mg/kg, there were no signs of intoxication in experimental mice, and no animal 
deaths were recorded during the experiment. According to the results of a study of acute oral toxicity in 
rats, when testing a dose of 22 500 mg/kg, signs of intoxication were observed in experimental rats, the 
death of three animals from this group was recorded during the experiment, which can be considered 
this dose LD50. During the experiment, it was proved that a dose of 25 000 mg/kg is lethal LD100.
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Введение.  Фармацевтические исследо-
вания лекарственных средств для ве-

теринарного применения являются первым 
этапом создания лекарственных препара-
тов [10]. Одними из ключевых исследова-
ний (после фармацевтических) являются 
токсикологические, позволяющие опреде-
лить класс опасности и летальную дозу ле-
карственного препарата [3, 6, 9]. Данные 
исследования позволяют определить ток-
сичность, вызванную лекарственным пре-
паратом, при введении дозы в срок, не пре-
вышающий 24 ч.

При составлении регистрационного до-
сье на лекарственный препарат обязатель-
но включают отчет по исследованию острой 
токсичности с определением класса опасно-
сти лекарственного препарата. Некоторые 
исследователи, руководствуясь норматив-
но-правовой документацией, изучая лекар-
ственные средства для энтерального приме-
нения, завершают эксперимент по острой 
токсичности в случае отсутствия гибели жи-
вотных в дозе 5000 мг/кг [1, 4, 7, 8].

Для формирования полной картины 
фармакодинамических и токсических эф-
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фектов исследуемого лекарственного пре-
парата исследования острой токсичности 
не завершаются определением класса опас-
ности, а включают в себя исследования 
терапевтической и токсической широты 
препарата и летальной дозы [11]. Эти ис-
следования служат основой для разработ-
ки рекомендаций по дозировке и условиям 
применения лекарств, а также обеспечива-
ют информирование ветеринарных специа-
листов и владельцев животных о потенци-
альных рисках. Только после тщательного 
анализа всех полученных данных возмож-
но дальнейшее продвижение препарата на 
рынок, что гарантирует высокую степень за-
щиты здоровья животных и минимизацию 
рисков для их владельцев.

Нами было проведено исследование 
в ходе изучения острой токсичности по опре-
делению средней летальной дозы и леталь-
ной дозы нового лекарственного средства 
для ветеринарного применения «Амоксиян-
тарь».

Материалы и методы.  Для проведе-
ния испытаний были использованы клини-
чески здоровые белые аутбредные крысы 
массой 200–207 г в количестве 30 гол., бе-
лые аутбредные мыши массой 20–22 г в ко-
личестве 30 гол. Лабораторных животных 
содержали согласно ГОСТ 33216-2014 [2], 
кормление осуществлялось полнорацион-
ным экструдированным комбикормом ПК-
120 (ГОСТ Р 51849-2001). 

Острую пероральную токсичность пре-
парата «Амоксиянтарь» на лабораторных 
мышах изучали на двух опытных и одной 
контрольной группах, по 10 гол. в каждой. 
Для приготовления раствора навеску 25  г 
порошка лекарственного препарата раство-
ряли в 50 мл дистиллированной воды (для 
1-й опытной группы); 15 г лекарственного 
препарата растворяли в 50 мл дистиллиро-
ванной воды (для 2-й опытной группы). Ис-
пытуемый препарат вводили лабораторным 
животным в виде водного раствора однократ-
но перорально с помощью атравматического 
желудочного зонда в объеме 0,5 мл/гол. (мак-
симально допустимый объем для однократ-
ного введения), при этом животные 1-й опыт-
ной группы получили дозу 12 500 мг/кг, 2-й 
опытной группы – 7500 мг/кг. Контрольной 

группе вводили внутрижелудочно дистилли-
рованную воду в объеме 0,5 мл/гол. 

Для изучения острой пероральной ток-
сичности препарата «Амоксиянтарь» на 
лабораторных крысах были сформирова-
ны 4 опытных и 1 контрольная группы, по 
6 крыс (самцов) в каждой. Для приготовле-
ния раствора навеску 25 г лекарственного 
препарата растворяли в 50 мл дистилли-
рованной воды. Раствор испытуемого пре-
парата вводили лабораторным животным 
однократно перорально с помощью атрав-
матического желудочного зонда в объемах: 
5 мл/гол. (1-я опытная группа), 8 мл/гол. 
(2-я опытная группа), 9 мл/гол. (3-я опытная 
группа), 10  мл/гол. (4-я опытная группа). 
Для введения объема препарата, превыша-
ющего 5 мл/гол. (максимальный объем для 
однократного введения крысе), препарат 
вводили дважды: в первый раз – в  макси-
мальном объеме введения; второй  – остав-
шийся объем. Контрольной группе вводили 
дистиллированную воду в объеме 5 мл/гол. 
Суммарно экспериментальные крысы полу-
чали дозы испытуемого препарата: 1-я груп-
па – 12 500 мг/кг; 2-я – 20 000; 3-я – 22 500; 
4-я – 25 000 мг/кг. 

При испытании доз проводился контр-
оль массы тела экспериментальных живот-
ных до введения исследуемого препарата, 
а также на 7-е и 14-е сут.

Результаты исследований.  При ис-
пытании доз препарата «Амоксиянтарь» 
7500 и 12  500 мг/кг не вызвали гибели 
мышей. Общее состояние эксперименталь-
ных животных было удовлетворительным, 
клинических признаков интоксикации не 
наблюдали. На различные раздражители 
(болевые, звуковые, световые) реакция соот-
ветствовала норме. 

При взвешивании мышей было уста-
новлено, что все животные в группе на про-
тяжении опыта стабильно набирали массу 
тела (рис. 1).

При изучении острой пероральной ток-
сичности лекарственного препарата «Амок-
сиянтарь» на лабораторных аутбредных 
крысах при внутрижелудочном введении 
доз 12 500 и 20 000 мг/кг не вызвало гибели 
крыс. Общее состояние экспериментальных 
животных 1-й и 2-й групп было удовлетво-
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рительным, клинических признаков инток-
сикации не наблюдали. На различные раз-

дражители (болевые, звуковые, световые) 
реакция соответствовала норме. 

При взвешивании крыс было установ-
лено, что животные 1-й и 2-й групп на про-

тяжении опыта стабильно набирали массу 
тела (рис. 2). 

3-й опытной группе было введено 
22  500  мг/кг. Такая доза вызвала гибель 
трех крыс (на 2-е и 4-е сут). Через 10 мин 
после введения препарата у всех крыс дан-
ной группы наблюдали шаткость походки, 
животные принимали вынужденное ле-
жачее положение, через 1,5 ч наблюдали 

снижение реакции на внешние раздражи-
тели. Через 4 ч после введения препарата 
у крыс всей группы наблюдали снижен-
ную реакцию на внешние раздражители, 
вынужденное лежачее положение. При 
взвешивании крыс было установлено, что 
все выжившие животные снижали массу 

Рис. 1. Динамика средней массы тела мышей до и после введения препарата «Амоксиянтарь»

Рис. 2. Динамика средней массы тела крыс до и после введения препарата «Амоксиянтарь»
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тела в  течение 14 сут эксперимента (см. 
рис. 2). 

4-й опытной группе было введено 
25  000  мг/кг, доза вызвала гибель 3 крыс 
на 1-е сут и 3 крыс на 2-е сут эксперимен-
та. Сразу после введения препарата у всех 
животных из данной группы наблюдались 
признаки интоксикации: одышка, сниже-
ние реакции на внешние раздражители, 
извращение аппетита, шаткость походки. 
Через 5 мин после введения у крысы №  5 
была отмечена вокализация. Через 1  ч 
после введения препарата у двух крыс на-
блюдали вынужденное лежачее положение. 
У всех животных данной группы была нару-
шена координация движений; снижена ре-
акция на тактильные, звуковые и световые 
раздражители. Целостность и эластичность 
кожного и шерстного покрова сохранены, 
окраска видимых слизистых оболочек соот-
ветствовали норме.  

В ходе эксперимента было доказано, что 
доза 25 000 мг/кг является смертельной. 

Выводы.  При обобщении результатов 
исследования острой пероральной токсич-
ности на мышах можно сделать следую-
щие выводы. При испытании дозы 7500 
и  12  500  мг/кг признаков интоксикации 
у  экспериментальных мышей отмечено не 
было, гибели животных в течение экспери-
мента не зафиксировано. 

При обобщении результатов исследо-
вания острой пероральной токсичности на 
крысах можно сделать следующие выво-
ды. При испытании доз 12 500 и 20 000 мг/
кг признаков интоксикации у эксперимен-
тальных крыс отмечено не было, гибели жи-
вотных в течение эксперимента не зафик-
сировано. При испытании дозы 22  500  мг/
кг наблюдали признаки интоксикации 
у  экспериментальных крыс, зафиксирова-
на гибель трех животных из данной группы 
в течение эксперимента, т.е. можно считать 
данную дозу LD50. Доза 25 000 мг/кг являет-
ся летальной LD100. 
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