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Аннотация

Цель исследования – оценить некоторые токсикологические параметры нового комбинированного антигельминт-
ного препарата на основе оксантела памоата, пирантела памоата и празиквантела в форме таблеток для собак и 
кошек.

Материалы и методы. В исследованиях использовали 70 беспородных крыс-самцов и 50 беспородных мышей-сам-
цов. Острую пероральную токсичность изучали на мышах-самцах и крысах-самцах массой тела 14–16 и 160–180 
г соответственно. Изучение субхронической токсичности при многократном пероральном введении препарата в 
течение 14 сут проводили на крысах-самцах массой тела 180–200 г. В период исследования проводили наблюдение 
за общим состоянием и поведением лабораторных животных, возможной их гибелью, а также отмечали наличие 
симптомов интоксикации. Все исследования осуществляли общепринятыми методиками по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых фармакологических веществ, используя руководство под редакцией Р. У. Хабри-
ева (2005) и А.И. Миронова и др. (2012). Кроме того, в экспериментах оценивали клинико-токсикологические, био-
химические и морфологические параметры лабораторных животных. 

Результаты и обсуждение. При оценке острой токсичности препарата на мышах-самцах и крысах-самках ЛД50 пре-
вышала дозу 6000 мг/кг; в течение всего периода исследования у животных не отмечено признаков интоксикации. 
Таким образом, препарат относится к 4 классу опасности. Дозы препарата 600, 300 и 120 мг/кг в субхроническом 
опыте на крысах-самцах не оказывали негативного влияния на организм лабораторных животных; дозы были не-
действующими (безопасными). Пороговой и токсической дозы установить не удалось.

Ключевые слова: оксантел, пирантел, празиквантел, таблетки, острая токсичность, мыши, крысы, ЛД50, субхрониче-
ская токсичность
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Abstract

The purpose of the research is to evaluate some toxicological parameters of a new combined anthelmintic based on 
oxantel pamoate, pyrantel pamoate and praziquantel in tablet formulation for dogs and cats. 

Materials and methods. The studies used 70 outbred male rats and 50 outbred male mice. Acute oral toxicity was studied 
in male mice and male rats weighing 14–16 and 160–180 g, respectively. The subchronic toxicity study with the drug 
administered repeatedly, orally for 14 days was conducted on male rats weighing 180–200 g. The study monitored the 
laboratory animals’ overall health status, behavior and possible death, and any intoxication symptoms were recorded. 
All studies were performed using conventional techniques for experimental (preclinical) studies of new pharmacological 
substances using the guidelines edited by R. U.  Khabriev (2005) and A. I.  Mironov et al. (2012). Additionally, the experiments 
assessed clinical toxicological, biochemical, and morphological parameters of the laboratory animals.

Results and discussion. In evaluation of the drug acute toxicity in the male mice and the female rats, the LD50 exceeded 
the dose of 6000 mg/kg; the animals showed no signs of intoxication during the entire study. Thus, the drug was classified 
as substance hazard category 4. Doses 600, 300 and 120 mg/kg of the drug had no negative effect on the organism of the 
laboratory animals in the subchronic experiment on the male rats; the doses were ineffective (safe). The threshold or toxic 
dose could not be determined.
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Введение
Паразитарные болезни мелких домашних 

животных до настоящего времени остаются 
актуальной проблемой. Расширение междуна-
родных экономических связей и миграции насе-
ления, а также влияние многих экологических и 
биологических факторов, способствуют распро-
странению инвазий и переносчиков паразитар-
ных болезней [2, 3]. 

С учетом указанной проблематики борьба с 
гельминтозами кошек и собак – своевременная 

дегельминтизация. Однако, длительное приме-
нение однотипных антигельминтных средств, а 
зачастую и их бесконтрольное использование, 
приводит к резистентности некоторых популя-
ций гельминтов [5]. Поэтому разработка новых 
комбинированных антигельминтных препара-
тов, отвечающих современным требованиям 
в отношении безопасности, эффективности, а 
также доступности для владельцев домашних 
животных, является актуальным направлением 
в современной паразитологии [1, 3].
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Препарат в виде таблеток на основе оксан-
тела памоата, пирантела памоата и празик-
вантела относится к фармакотерапевтической 
группе комбинированных антигельминтных 
лекарственных средств и предназначен для 
дегельминтизации собак и кошек с лечеб-
ной и профилактической целью при немато-
дозах, вызываемых Тохосаra spp., Toxascaris 
leonina, Trichuris vulpis, Uncinaria stenocephala, 
Ancylostoma spp., и цестодозах, вызываемых 
Echinococcus spp., Mesocestoides spp., Taenia spp., 
Dipylidium caninum, Diphyllobothrium latum [8].

Празиквантел является ациллированным 
производным пиразин-изохинолина; обладает 
выраженным действием против цестод. Повы-
шая проницаемость клеточных мембран пара-
зита для ионов кальция, вызывает деполяри-
зацию мембран, сокращение мускулатуры и 
разрушение тегумента, что приводит к гибели 
паразита и способствует его выделению из ор-
ганизма животного. Также, празиквантел об-
ладает низкой токсичностью. ЛД50 для лабора-
торных животных колеблется от 1000 до 7000 
мг/кг, и он широко применяется на ветеринар-
ном фармацевтическом рынке [8]. 

Пирантел памоат и оксантел памоат, обладая 
синергидными свойствами, оказывают выра-
женное нематодоцидное действие, вызывая по-
вышение проницаемости клеточных мембран, 
необратимый паралич и контрактуру мышц у 
нематод, что приводит к их гибели. Пирантел 
и оксантел частично всасываются в кишечни-
ке, быстро метаболизируются и выводятся из 
организма, в основном, с фекалиями. Пиран-
тел памоат (пирантела тартрат) активно ис-
пользуется в производстве антипаразитарных 
препаратов [8], имеет умеренный индекс без-
опасности; ЛД50 у мышей и крыс составляет 170 
мг/кг. Оксантел памоат хорошо переносится 
лабораторными животными при определении 
его острой токсичности в средних значениях 
летальных доз 300, 980 и 3200 мг/кг у мышей, 
крыс и кроликов соответственно [11, 12].

На территории России не зарегистриро-
вано антигельминтных препаратов на основе 

оксантела памоата, пирантела памоата и пра-
зиквантела. 

В зарубежной литературе имеются све-
дения о изучении эффективности и без-
опасности комбинации оксантел/пирантел/
празиквантел (Dolpac®, Vetoquinol SA) при 
лечении спонтанно инвазированных немато-
дами и/или цестодами собак [9]. У исследуе-
мых собак были зарегистрированы: Toxocara 
canis, Ancylostoma caninum, Toxascaris leonina, 
Trichuris vulpis, Uncinaria stenocephala, Taenia 
spp. и Dipylidium caninum. После однократного 
применения заявленной комбинации на 7-е, 
14 и 21-е сутки установлена ее высокая эффек-
тивность (97,1–100%) при нематодозах, цесто-
дозах, а также смешанных инвазий у собак.

Gennari S. M. и др. [10] проводили оценку 
антигельминтной активности трех различных 
доз комбинации пирантела памоата, оксанте-
ла памоата и празиквантела при однократном 
пероральном применении естественно инва-
зированным кошкам. По результатам исследо-
вания было выявлено, что процент эффектив-
ности указанной комбинации увеличивался 
относительно увеличения процента действу-
ющих веществ и был в диапазоне 93,0–100%. 

Учитывая вышеизложенное, комбинация 
действующих веществ оксантела памоата, пи-
рантела памоата и празиквантела в форме та-
блеток является безопасной и высокоэффек-
тивной при нематодозах и/или цестодозах у 
мелких домашних животных. 

Таким образом, цель работы – оценка неко-
торых токсикологических параметров нового 
комбинированного антигельминтного препа-
рата на основе оксантела памоата, пирантела 
памоата и празиквантела в форме таблеток 
для собак и кошек.

Материалы и методы
Исследования проведены в соответствии с 

руководством и нормативными документами 
по экспериментальному (доклиническому) из-
учению новых фармакологических веществ 1. 

 1 Приказ Министерства сельского хозяйства РФ №101 от 06.03.2018 г. «Об утверждении Правил проведения доклинического иссле-
дования лекарственного средства для ветеринарного применения, клинического исследования лекарственного препарата для вете-
ринарного применения, исследования биоэквивалентности лекарственного препарата для ветеринарного применения»; Руководство 
по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических веществ / под общей редакцией члена-корреспон-
дента РАМН, проф. Р.У. Хабриева. М.: Медицина, 2005. 832 с.; Руководство по проведению доклинических исследований лекарствен-
ных средств / под общей редакцией доктора медицинских наук А.Н. Миронова. Ч.1. М.: Гриф и К, 2012. 944 с
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Всего в исследованиях использовано 70 
беспородных крыс-самцов и 50 беспородных 
мышей-самцов.

При подготовке образца препарата к введе-
нию необходимую навеску растирали в фар-
форовой ступке и растворяли в 1%-ном крах-
мальном клейстере.

Острую токсичность изучали на 50 белых 
мышах-самцах массой 14–16 г и 30 белых кры-
сах-самцах массой 160–180 г. Всех животных 
разделили на 4 опытные и контрольную груп-
пы по 10 мышей и 6 крыс в каждой. Препарат 
вводили внутрижелудочно мышам и крысам 
1, 2, 3 и 4-й опытных групп в дозах соответ-
ственно 2000 мг/кг, 3000, 4000 и 6000 мг/кг. 
Животным контрольной группы препарат не 
применяли. В течение 14 сут наблюдали за об-
щим физиологическим состоянием и поведе-
нием животных, возможной гибелью, а также 
проявлением симптомов интоксикации.

Изучение субхронической токсичности 
препарата проводили на 40 белых беспород-
ных крысах-самцах исходной массой 180–200 г. 
Животных разделили на 4 группы по 10 крыс 
в каждой. Препарат задавали внутрижелудоч-
но ежедневно в течение 14 сут в дозах 600; 300 
и 120 мг/кг (1/10, 1/20 и 1/50 от максимально 
возможной для введения в желудок по резуль-
татам острого опыта). Животным контроль-
ной группы препарат не применяли. В течение 
опыта оценивали физиологическое состояние, 
массу тела крыс. На 15 и 24-е сутки (на 1 и 10-е 
сутки после последнего введения препара-
та) крыс подвергли эвтаназии с последующей 
оценкой изменения морфологических и биохи-
мических показателей крови у крыс и массовых 
коэффициентов органов и макроскопическим 
исследованием тканей и органов.

Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием критерия Стьюдента 
(Microsoft Excel 2016). Различия считали ста-
тистически значимыми (достоверными) при  
P < 0,001. 

Исследования осуществляли, руководству-
ясь этическими нормами Директивы 2010/63/
EU Европейского Парламента и Совета Евро-
пейского союза от 22.09.2010 г. по охране жи-
вотных, используемых в научных целях.

Результаты и обсуждение
При изучении острой пероральной ток-

сичности исследуемого препарата на белых 
беспородных мышах-самцах и крысах-самцах 
было установлено, что доза 6000 мг/кг являет-
ся максимально возможной для внутрижелу-
дочного введения лабораторным животным, 
при которой признаки интоксикации отсут-
ствовали. Таким образом, ЛД50 установить не 
удалось. Однако, у крыс и мышей после вве-
дения препарата в дозах 6000 и 4000 мг/кг в 
течение первых 10 минут отмечали затормо-
женность и сонливость; через два часа все жи-
вотные активно реагировали на внешние раз-
дражители. В течение суток состояние мышей 
и крыс восстановилось и соответствовало 
физиологической норме.

Таким образом, исследуемый антигель-
минтный препарат на основе оксантела па-
моата, пирантела памоата и празиквантела в 
форме таблеток, согласно ГОСТ 12.1.007–76, 
можно отнести к IV классу опасности (веще-
ства малоопасные) 2.

В субхроническом опыте при внутри-
желудочном введении белым беспородным 
крысам-самцам в течение 14 сут исследуемо-
го препарата в дозах 600, 300 и 120 мг/кг, все 
крысы равнозначно набирали массу тела, а их 
общее физиологическое состояние находи-
лось в пределах нормы (табл. 1).

Макроскопическое исследование тканей и 
органов показало, что при наружном осмотре 
крыс выделений из естественных отверстий 
обнаружено не было. Шерсть была ровная, без 
очагов алопеций. Видимые слизистые оболоч-
ки были бледно-розовые и блестящие. В груд-
ной и брюшной полости выпот отсутствовал. 
Внутренние органы грудной и брюшной по-
лостей располагались анатомически правиль-
но. Париетальный и висцеральный листки 
плевры и брюшины были тонкие, блестящие 
и гладкие. Развитие наружных половых орга-
нов соответствовало физиологической норме. 
В печени, легких, почках, сердце, селезенке и 
на кожном покрове каких-либо отклонений 
от нормы обнаружено не было.

Расчет массовых коэффициентов органов 
крыс, получавших препарат в разных дозах в 

 2 ГОСТ 12.1.007-76 Вредные вещества. Классификация и общие требования безопасности.

PHARMACOLOGY, TOXICOLOGY

2024;18(2):187-195



191

Russian Journal of Parasitology / Российский паразитологический журнал

Таблица 1 [Table 1]

Динамика массы тела крыс в течение опыта (n = 10)
[Dynamics of body weight of rats during the experiment]

Доза, мг/кг 
[Dose, mg/kg]

Масса тела крыс, г [Rat body weight, g]

до опыта
[before experience]

через, сутки [after, days]

7 14 

600 198,6±2,19 195,6±2,07 202,9±1,83

300 191,3±1,92 197,9±1,91 204,8±1,84

120 190,7±1,74 196,9±1,77 204,0±1,58

Контроль [Control] 189,0±1,91 195,1±1,85 201,9±1,83

течение 14 сут, показал отсутствие достовер-
ных отличий от значений контрольной груп-
пы на 15 и 24-е сутки эксперимента (табл. 2).

При исследовании морфологических показа-
телей крови крыс из опытных групп на 15 и 24-е 
сутки эксперимента выявили отсутствие стати-

Таблица 2 [Table 2]

Массовые коэффициенты органов крыс после применения препарата (n = 5)
[Mass coefficients of rat’s organs after administration of the drug, %]

Доза, мг/кг 
[Dose, mg/kg]

Массовый коэффициент [Mass coefficients]

печень [liver] сердце [heart] селезенка [spleen] почки [kidneys] легкие [lungs]

на 15-е сутки [for the 15th day]

600 3,81±0,08 0,49±0,01 0,54±0,01 0,85±0,02 0,77±0,02

300 3,85±0,04 0,51±0,01 0,55±0,01 0,86±0,01 0,79±0,01

120 3,87±0,07 0,50±0,02 0,56±0,01 0,87±0,02 0,82±0,03

Контроль [Control] 3,84±0,07 0,48±0,02 0,54±0,01 0,84±0,02 0,78±0,01

на 24-е сутки [for the 24th day]

600 3,85±0,06 0,50±0,01 0,56±0,01 0,87±0,02 0,80±0,02

300 3,89±0,07 0,51±0,02 0,56±0,02 0,88±0,02 0,81±0,02

120 3,88±0,02 0,50±0,01 0,57±0,01 0,88±0,01 0,77±0,06

Контроль [Control] 3,83±0,04 0,49±0,01 0,55±0,01 0,86±0,01 0,80±0,01

стически значимых (достоверных) изменений 
показателей крови по сравнению со значениями 
крыс контрольной группы (табл. 3, 4).

При оценке биохимических показателей 
крови на 15 и 24-е сутки исследования во всех 
исследуемых группах крыс не отмечено каких-
либо достоверных изменений по сравнению с 
контролем (табл. 5, 6).

Таким образом исследуемый препарат, 
применяемый перорально в течение 14 сут в 
дозах 600, 300 и 120 мг/кг, не оказывает нега-
тивного влияния на организм крыс, их физио-
логическое состояние, а также не вызывает 
изменений морфологических и биохимиче-
ских показателей крови, по сравнению с кон-

тролем. Соответственно, указанные дозы не-
действующие (безопасные). Пороговой дозы и 
токсической дозы установить не удалось.

Заключение
В результате проведенной оценки некото-

рых токсикологических параметров нового 
комбинированного антигельминтного препа-
рата на основе оксантела памоата, пирантела 
памоата и празиквантела в форме таблеток 
для собак и кошек было установлено, что ЛД50 
при введении в желудок беспородным белым 
мышам-самцам и крысам-самцам составляет 
более 6000 мг/кг. Согласно общепринятой ги-
гиенической классификации, препарат отно-
сится к IV классу опасности. При оценке пре-
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Таблица 3 [Table 3]

Морфологические показатели крови крыс на 15-е сутки после применения препарата (n = 5)
[Morphological parameters of rat blood on the 15th day after administration of the drug]

Показатель [Indicators]

Значение показателя для крыс после применения препарата в дозах, мг/кг 
[The value of the indicator for rats after using the drug in doses, mg/kg]

Контроль 
[сontrol] 600 300 120

Гемоглобин, г/л [Hemoglobin, g/l] 130,40±2,71 133,60±2,20 134,00±2,35 133,8±2,18

Эритроциты, ×1012/л 
[Red blood cells, ×1012/l] 8,26±0,14 8,20±0,14 8,22±0,13 8,28±0,14

Лейкоциты, ×109/л [Leukocytes, ×109/l] 9,02±0,11 9,24±0,15 9,20±0,17 9,10±0,15

СОЭ, мм/час [ESR, mm/hour] 1,40±0,24 1,20±0,20 1,40±0,24 1,20±0,20

Гематокрит, %  [Hematocrit, %] 44,00±0,71 41,60±1,03 43,0±1,30 42,8±1,36

Тромбоциты, ×109/л [Platelets, ×109/l] 579,60±3,61 575,00±4,85 584,00±3,44 579,80±7,73

Лейкоцитарная формула, % [Leukocyte formula]

Лимфоциты [Lymphocytes] 64,80±0,86 64,40±0,93 64,00±1,14 65,00±1,30

Моноциты [Monocytes] 2,40±0,24 3,00±0,32 3,00±0,32 2,80±0,20

Базофилы [Basophils] - - - -

Эозинофилы [Eosinophils] 2,80±0,37 2,60±0,40 3,00±0,32 3,20±0,37

Сегментоядерные нейтрофилы 
[Segmented neutrophils] 29,60±1,08 29,40±1,33 29,60±1,08 28,80±1,36

Палочкоядерные нейтрофилы 
[Rod-shaped neutrophils] 0,40±0,24 0,60±0,24 0,40±0,24 0,20±0,02

Таблица 4 [Table 4]

Морфологические показатели крови на 24-е сутки после применения препарата (n = 5)
[Morphological parameters of blood on the 24th day after administration of the drug]

Показатель [Indicators]

Значение показателя для крыс после применения препарата в дозах, мг/кг 
[The value of the indicator for rats after using the drug in doses, mg/kg]

Контроль 
[сontrol] 600 300 120

Гемоглобин, г/л [Hemoglobin, g/l] 129,00±2,19 134,8±2,13 134,2±1,50 134,8±2,08

Эритроциты, ×1012/л [Red blood cells, ×1012/l] 8,30±0,16 8,32±0,14 8,26±0,09 8,38±0,14

Лейкоциты, ×109/л [Leukocytes, ×109/l] 9,36±0,07 9,34±0,14 9,26±0,15 9,22±0,10

СОЭ, мм/час [ESR, mm/hour] 1,4±0,24 1,4±0,24 1,2±0,20 1,0±0,01

Гематокрит, % [Hematocrit, %] 44,00±0,84 42,80±0,86 43,4±1,24 43,6±1,81

Тромбоциты, ×109/л [Platelets, ×109/l] 577,8±2,91 576,6±4,98 580,8±4,82 582,0±4,32

Лейкоцитарная формула, % [Leukocyte formula]

Лимфоциты [Lymphocytes] 65,20±0,86 65,20±0,80 63,80±1,11 65,00±1,00

Моноциты [Monocytes] 2,60±0,24 2,80±0,37 2,60±0,40 3,00±0,10

Базофилы [Basophils] - - - -

Эозинофилы [Eosinophils] 3,00±0,32 3,20±0,20 3,00±0,45 2,80±0,20

Сегментоядерные нейтрофилы
[Segmented neutrophils] 28,80±0,86 28,40±1,03 30,20±1,16 29,20±1,16

Палочкоядерные нейтрофилы 
[Rod-shaped neutrophils] 0,40±0,24 0,40±0,24 0,40±0,24 0

парата в субхроническом опыте изученные 
дозы (600; 300 и 120 мг/кг) не оказывали от-
рицательного влияния на организм крыс. Они 

являются недействующими (безопасными). 
Пороговой и токсической дозы установить не 
удалось.
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Таблица 5 [Table 5]

Биохимические показатели крови крыс через 15 сут после ведения препарата (n = 5)
[Biochemical blood parameters of rats 15 days after administration of the drug]

Показатель [Indicators]

Значение показателя для крыс после применения препарата в дозах, мг/кг  
[The value of the indicator for rats after using the drug in doses, mg/kg]

Контроль 
[сontrol] 600 300 120

Глюкоза, ммоль/л [Glucose, mmol/l] 8,14±0,09 8,04±0,15 8,00±0,16 8,02±0,15

Белок общий, г/л [Total protein, g/l] 74,20±2,42 76,60±2,71 77,80±1,98 79,00±2,35

Альбумины, г/л [Albumins, g/l] 37,40±1,60 37,20±1,93 35,00±1,52 36,00±2,05

Билирубин общий, мкмоль/л 
[Total Bilirubin, mmol/l] 3,64±0,07 3,65±0,07 3,75±0,04 3,72±0,03

АЛТ, ед/л  [ALT, units/l] 73,60±1,96 68,80±2,08 71,60±1,96 71,40±1,86

ACT, ед/л [ACT, units/l] 176,20±3,31 173,60±3,08 170,6±2,50 171,40±2,94

Щелочная фосфатаза, ед/л 
[Alkaline phosphatase, units/l] 205,60±3,40 204,20±3,76 200,40±3,19 208,0±3,65

α-амилаза, ед/л [α-amylase, units/l] 1011,80±4,67 1013,80±3,12 1013,20±3,34 1014,20±2,08

Остаточный азот, мкмоль/л 
[Residual nitrogen, mmol/l] 4,73±0,04 4,69±0,05 4,76±0,05 4,79±0,04

Креатинин, мкмоль/л [Creatinine, mmol/l] 40,00±1,41 40,40±1,81 39,60±2,23 39,60±1,91

Таблица 6 [Table 6]

Биохимические показатели крови крыс через 24 сут после ведения препарата (n = 5)
[Biochemical blood parameters of rats 24 days after administration of the drug]

Показатель [Indicators]

Значение показателя для крыс после применения препарата в дозах, мг/кг 
[The value of the indicator for rats after using the drug in doses, mg/kg]

Контроль 
[сontrol] 600 300 120

Глюкоза, ммоль/л [Glucose, mmol/l] 8,12±0,14 8,14±0,19 8,18±0,17 7,88±0,12

Белок общий, г/л [Total protein, g/l] 76,00±2,47 77,00±2,35 76,80±1,20 78,80±2,08

Альбумины, г/л [Albumins, g/l] 37,40±1,21 38,60±2,14 35,80±1,53 37,00±1,41

Билирубин общий, мкмоль/л 
[Total bilirubin, mmol/l] 3,67±0,07 3,68±0,06 3,76±0,06 3,73±0,03

АЛТ, ед/л [ALT, units/l] 70,20±1,98 75,84±2,11 72,40±1,75 72,60±1,98

ACT, ед/л [ACT, units/l] 176,80±2,96 175,80±3,25 171,60±1,69 173,40±2,62

Щелочная фосфатаза, ед/л 
[Alkaline phosphatase, units/l] 205,20±3,38 205,60±3,61 202,40±3,12 210,20±3,34

α-амилаза, ед/л [α-amylase, units/l] 1014,60±4,69 1016,60±2,93 1016,40±3,26 1013,20±3,48

Остаточный азот, мкмоль/л 
[Residual nitrogen, mmol/l] 4,75±0,05 4,69±0,06 4,77±0,04 4,76±0,03

Креатинин, мкмоль/л [Creatinine, mmol/l] 40,40±1,81 41,00±2,17 40,60±2,16 40,80±1,59
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