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Аннотация

Цель исследования – изучить влияние ивермектин содержащего препарата в рекомендуемой и повышенной дозах 
на организм взрослых собак и кошек.

Материалы и методы. Изучение переносимости препарата на собаках и кошках проводили в условиях Подольской 
опытно-производственной базы ВНИИП – филиала ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН на 24 клинически здоровых животных, 
которые по принципу аналогов были разделены на опытные группы по 6 голов в каждой. Препарат применяли семь 
раз с интервалом 3 сут первой опытной группе в терапевтической дозе 0,2 мг ивермектина на 1 кг массы тела, вто-
рой опытной группе – 0,6 мг ивермектина на 1 кг массы тела. Вели ежедневное наблюдение за общим состоянием 
собак и кошек; на 20 и 34-е сутки опыта отбирали пробы крови для исследования некоторых морфологических и 
биохимических показателей. Статистическую обработку данных проводили с помощью программы Microsoft Excel 
2016; использовали парный t-критерий Стьюдента для зависимых выборок. 

Результаты и обсуждение. Исследуемый ивермектин содержащий препарат при длительном применении в тера-
певтической дозе не оказывает отрицательного влияния на общее состояние взрослых собак и кошек, их физиоло-
гический статус и поведение, на морфологические и биохимические показатели крови. При применении препарата 
в трехкратно увеличенной дозе у трех собак и одной кошки отмечено угнетение, которое самопроизвольно исче-
зало в течение 48 ч. У животных из второй опытной группы отмечали развитие аллергической реакции, снижение 
функциональной активности печени и почек, интенсивности обменных процессов и дестабилизацию системы крас-
ной крови. На 34-е сутки эксперимента вышеуказанные изменения у собак и кошек отсутствовали, что свидетель-
ствует о восстановлении физиолого-биохимического статуса у опытных животных.
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Abstract

The purpose of the research is to study the effects of ivermectin-containing drug in recommended and increased doses 
on adult dogs and cats. 

Materials and methods. The drug tolerance on dogs and cats was studied on 24 clinically healthy animals that were divided 
into experimental groups of 6 animals each, according to the principle of analogs, at the Podolsk Experimental Production 
Base of the VNIIP – FSC VIEV. The drug was administered seven times with a 3-day interval at a therapeutic dose of 0.2 mg 
of ivermectin per 1 kg of body weight to the first experimental group; and 0.6 mg of ivermectin per 1 kg of body weight to 
the second experimental group. The overall health status of the dogs and the cats was monitored daily, and blood samples 
were taken on days 20 and 34 of the experiment to study some morphological and biochemical parameters. Statistical data 
was processed in Microsoft Excel 2016 using the paired Student's t-test for dependent samples.

Results and discussion. The studied ivermectin-containing drug had no negative effects on the adult dogs and cats’ overall 
health status, physiological status and behavior, or morphological and biochemical blood parameters. When using the 
drug in a threefold increased dose, three dogs and one cat showed depression which spontaneously disappeared within 48 
hours. In addition, the animals from the second experimental group developed an allergic reaction, decreased functional 
activity of the liver and kidneys, and metabolic processes intensity, and red blood system destabilization. On day 34 of 
the experiment, the above changes were absent in the dogs and the cats, which indicates the restored physiological and 
biochemical status in the experimental animals.
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Введение
С каждым годом рынок ветеринарных 

препаратов для мелких домашних живот-
ных расширяется за счет новых противопа-
разитарных средств, состоящих из разных 
химических групп. В борьбе с экто- и эндо-
паразитами животных успешно использу-
ют препараты на основе макроциклических 
лактонов из двух классов: авермектинов и 
мильбемицинов [11]. 

Полусинтетическое производное авермек-
тина – ивермектин состоит из смеси изомеров 
22,23-дегидроавермектина B1a (~90%) и B1b 
(~10%). В качестве действующего вещества 
входит в состав многих ветеринарных антипа-
разитарных препаратов широкого спектра дей-
ствия, обладает инсектицидной, акарицидной 
и нематодоцидной активностью [21]. Ивермек-
тин стимулирует выделение гамма-аминомас-
ляной кислоты (ГАМК) в пресинаптических 
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нейронах. ГАМК – универсальный тормозной 
медиатор, блокирующий постсинаптическую 
стимуляцию соседних нейронов у нематод или 
мышечных волокон у паразитических члени-
стоногих, что приводит к параличу и после-
дующей гибели паразитов. Обладая высокой 
липофильностью, соединение накапливается в 
жировой ткани животных, что обусловливает 
его медленное высвобождение и достаточно 
продолжительную циркуляцию в крови [15].

Ветеринарные препараты на основе ивер-
мектина для собак и кошек представлены в 
разных лекарственных формах. Это растворы 
для наружного применения, полимерные лен-
ты, суспензии для приема внутрь, растворы 
для инъекций и др. При этом каждая лекар-
ственная форма имеет свои преимущества и 
недостатки. В частности, подкожное или вну-
тримышечное введение ивермектина может 
привести к развитию местной воспалитель-
ной реакции и появлению болевого синдрома 
[12]. Поэтому, на наш взгляд, удобной лекар-
ственной формой для использования ивер-
мектина является таблетированная форма. 
Наряду с этим ее применение снижает риск 
ошибок при дозировании. Так, научно-иссле-
довательской компанией разработан ивермек-
тин содержащий препарат в форме таблеток 
для приема внутрь Инсектал комбо таблетки. 

Внедрение нового лекарственного сред-
ства в ветеринарную практику должно осу-
ществляться при условии детального изуче-
ния его безопасности и эффективности в ходе 
доклинических и клинических исследований. 
В рамках доклинического исследования обя-
зательным является изучение переносимости 
терапевтической и повышенных доз препа-
рата при многократном введении на целевых 
здоровых видах животных. Это необходимо 
для выявления возможных органов-мише-
ней, побочных действий и нежелательных ре-
акций, а также потенциальной обратимости 
токсических эффектов, которые могут воз-
никнуть у животных после применения ис-
следуемого препарата в разных дозах [1, 2]. 

Токсикологические свойства ивермектин 
содержащих препаратов рассмотрены во мно-
гих работах. При этом основными мишенями 
токсического действия ивермектина являются 
иммунная система, печень, почки, а также не-
которые звенья обменных процессов [5, 7-9, 
12, 14, 17, 22]. 

Цель нашей работы – изучение влияния 
ивермектин содержащего препарата в реко-
мендуемой и повышенной дозах на организм 
взрослых собак и кошек.

Материалы и методы
Исследуемый препарат представляет собой 

двояковыпуклые таблетки от белого до беже-
вого цвета, овальной формы с риской по цен-
тру. Содержит в качестве действующего ве-
щества ивермектин, а также вспомогательные 
компоненты. Данное средство представлено в 
трех модификациях. Максимальная терапев-
тическая доза составляет 0,2 мг ивермектина 
на 1 кг массы тела животного.

Изучение переносимости препарата на 
собаках и кошках проводили в условиях По-
дольской опытно-производственной базы 
ВНИИП – филиала ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН. 
Животных содержали в групповых вольерах, 
кормили сухим полнорационным кормом, 
обеспечивали свободный доступ к воде. 

В опыт были отобраны клинически здо-
ровые животные: 12 беспородных собак 
1–2-летнего возраста и 12 беспородных кошек 
2–3-летнего возраста. Животные по принци-
пу аналогов были разделены на две опытные 
группы по 6 голов в каждой. Препарат при-
меняли перорально индивидуально, в основ-
ном, вводили принудительно на корень языка 
после кормления семь раз с интервалом 3 сут. 
Выбранная продолжительность применения 
препарата в эксперименте обусловлена про-
ектом инструкции по применению (режимом 
дозирования). Первой опытной группе зада-
вали препарат в дозе 0,2 мг ивермектина на 1 
кг массы тела; второй опытной группе увели-
чивали дозу в 3 раза – 0,6 мг ивермектина на 1 
кг массы тела.

В течение 34 сут вели наблюдение за об-
щим состоянием собак и кошек, их поведени-
ем, приемом корма и воды; до начала опыта, 
на первые сутки (20-е сутки опыта) и через 15 
сут (34-е сутки опыта) после последнего вве-
дения препарата отбирали пробы крови для 
исследования некоторых морфологических и 
биохимических показателей. Кровь у живот-
ных брали в утреннее время до кормления 
из подкожной вены предплечья, используя 
вакуумные пробирки с активатором сверты-
вания или антикоагулянтом. Подсчет фор-
менных элементов крови, определение уровня 
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гемоглобина, скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ), концентрации глюкозы, общего 
белка, альбуминов, общего билирубина, мо-
чевины, креатинина, активности аланинами-
но- и аспартатаминотрансфераз (АЛТ, АСТ), 
щелочной фосфатазы (ЩФ), лактатдегидроге-
назы (ЛДГ), креатинкиназы (КК) и α-амилазы 
проводили по общепринятым методикам [10].

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программы Microsoft Excel 
2016; использовали парный t-критерий Стью-
дента для зависимых выборок. Различия счи-
тали статистически значимыми (достоверны-
ми) при P < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Длительное применение исследуемого пре-

парата в терапевтической дозе не вызывало 
каких-либо видимых токсических эффектов 
и нарушений со стороны общего состояния 
животных. Кошки и собаки активно прини-
мали корм и пили воду; их поведенческие ре-
акции, физиологические функции и условные 
рефлексы были сохранены; они были подвиж-
ны и энергичны. При применении препарата 
в трехкратно увеличенной терапевтической 
дозе у трех собак и одной кошки отмечали уг-
нетение, которое самопроизвольно исчезало в 
течение двух суток. 

У всех животных из первой опытной груп-
пы морфологические показатели крови на 20 
и 34-е сутки эксперимента статистически зна-
чимо не отличались от значений до опыта и 
находились в пределах референсных значений 
для каждого вида животного (табл. 1) [13].

У собак и кошек, получавших трехкратно 
увеличенную дозу, на 20-е сутки опыта выяв-
лено достоверное снижение числа эритроци-
тов на 12,0% (Р < 0,05) и 6,4% соответственно 
по сравнению со значениями до опыта. Также 
отмечено статистически значимое снижение 
концентрации гемоглобина на 2,3% (Р < 0,05) 
у собак и на 7,9% у кошек по сравнению с фо-
новыми значениями. 

Показатели системы красной крови напря-
мую отражают уровень оксигенации органов 
и тканей в организме животного. Поэтому по-
лученные данные обусловливают изменения 
их общего состояния на фоне применения 
высоких доз препарата, которое проявилось 
в форме угнетения. Кроме того, нарушение 
функционирования эритроцитарной системы 

возможно при гепатопатиях различного гене-
за [20]. В работах некоторых авторов отмечен 
гепатотоксический эффект ивермектина [9, 
17, 19]. Также, в зарубежных источниках у 
животных отмечают ярко выраженные изме-
нения общего состояния на фоне применения 
ивермектина, а именно бледность слизистых 
оболочек, слабость, брадикардию, урежение 
дыхания и др. [24].

У собак и кошек из второй опытной груп-
пы на 20-е сутки эксперимента установлено 
достоверное повышение числа лейкоцитов на 
3,6% (Р < 0,05) и 7,2% соответственно по срав-
нению с данными до опыта. Подобное отмече-
но в работе M. S. Sajid и др. [25].

О возможном токсическом действии ивер-
мектина может также указывать достоверное 
снижение числа тромбоцитов на 2,7% у собак 
и 7,1% у кошек.

Через 15 сут после последнего применения 
исследуемого препарата оценка морфологиче-
ских показателей крови животных из второй 
опытной группы показала отсутствие стати-
стически значимых изменений по сравнению 
с данными до опыта, демонстрируя запуск ме-
ханизмов адаптации, направленных на нор-
мализацию параметров гомеостаза на фоне 
повышенной дозы ивермектин содержащего 
препарата.

Лейкоцитарная формула позволяет оце-
нить состояние иммунной системы, уровень 
иммунологической и общей неспецифической 
реактивности организма [13]. Лейкограммы 
крови животных из первой опытной группы 
свидетельствуют об отсутствии патологи-
ческих процессов в отношении гемопоэза в 
их организме в течение всего эксперимента 
(табл. 2). 

У кошек и собак из второй опытной груп-
пы на 20-е сутки опыта отмечено достовер-
ное увеличение процента эозинофилов в 2,5 
раза (Р < 0,001) и 2,6 раза соответственно, 
при этом их процентное содержание нахо-
дилось на верхней границе физиологической 
нормы [13]. В конце эксперимента изменений 
в количестве эозинофилов не выявлено, что 
свидетельствует об угасании аллергической 
реакции в организме животных из второй 
опытной группы.

Контроль биохимических показателей кро-
ви позволяет оценить состояние внутренних 
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органов и интенсивность обмена веществ у 
животных после длительного применения 
ивермектин содержащего препарата в разных 
дозах (табл. 3).

У собак и кошек из первой опытной группы 
исследуемые биохимические показатели на 20 
и 34-е сутки опыта статистически значимо не 
отличались от фона и находились в пределах 
референсных значений.

В результате анализа некоторых биохими-
ческих показателей крови у животных из вто-
рой опытной группы выявлены следующие 
статистически значимые изменения на 20-е 
сутки эксперимента: снижение концентрации 
глюкозы на 9,7% у собак и 7,1% у кошек, сни-
жение активности α-амилазы на 8,2% у собак 
и 2,2% у кошек. Указанное свидетельствует о 
снижении интенсивности углеводно-энерге-
тического обмена. Наряду с этим, установлено 
снижение активности щелочной фосфатазы 
на 18,0% у собак и 6,4% у кошек, которая регу-
лирует уровень глюкозы в крови [16].

Выявлено снижение концентрации общего 
белка на 9,1% у собак и 2,7% у кошек, сниже-
ние концентрации альбуминов на 11,4% у со-
бак и 5,4% у кошек. Это, возможно, указывает 
на снижение белково-синтезирующей функ-
ции печени, а также на преобладание катабо-
лических процессов над анаболическими [16]. 
Заявленное, возможно, также обусловлено 
достоверным повышением концентрации мо-
чевины в крови на 20-е сутки у опытных жи-
вотных.

Аспартатамино- и аланинаминотрансфе-
разы являются чувствительными индикато-
рами повреждения гепатоцитов, вызванного 
различными токсикантами [18]. В наших ис-
следованиях отмечена лишь тенденция к уве-
личению активности аланинаминотрансфера-
зы и аспартатаминотрансферазы, что может 
быть связано с повышением напряженности 
обменных процессов [16].

Известно, что печень обеспечивает синтез 
и регулирует обмен гликогена, при этом со-
храняя стабильность гликемии [3]. Поэтому, 
возможно, снижение интенсивности углевод-
но-энергетического обмена связано с повы-
шенной нагрузкой в течение эксперимента на 
этот орган. Кроме того, на 20-е сутки экспери-
мента у животных отмечена тенденция к уве-
личению концентрации общего билирубина, 

что, возможно, обусловлено повреждением 
клеток печени токсического происхождения.

Лактатдегидрогеназа является ферментом, 
играющим важную роль в общем метаболизме 
организма и отражающим степень выражен-
ности внутритканевой гипоксии. Достовер-
ное увеличение активности лактатдегидроге-
назы в крови животных из второй опытной 
группы на 13,6% у собак и 8,8% у кошек, а 
также вышеописанные изменения числа эри-
троцитов и концентрации гемоглобина, воз-
можно, свидетельствуют о повышении доли 
бескислородного гликолиза. Известно, что 
данный процесс сопровождается увеличени-
ем концентрации продуктов гликолитических 
реакций, а также вероятным развитием мета-
болического ацидоза [23]. Подобное отмече-
но в исследованиях на сельскохозяйственной 
птице на фоне применения высоких доз ивер-
мектина [22].

Процесс мочеобразования, а также свои 
основные гомеостатические функции почки 
осуществляют посредством процессов филь-
трации компонентов плазмы крови, реаб-
сорбции, секреции и синтеза ряда веществ. 
Интенсивность выделения с мочой многих 
водорастворимых продуктов обмена опреде-
ляется уровнем клубочковой фильтрации [4]. 
Изменение концентрации мочевины в сто-
рону повышения может свидетельствовать 
об изменении работы почек, а именно о воз-
можном снижении фильтрации в почечных 
клубочках и понижении их выделительной 
функции [6]. На 20-е сутки опыта отмечен до-
стоверный рост концентрации мочевины на 
11,2% у собак и 5,2% у кошек. Статистически 
значимое увеличение концентрации креати-
нина также указывает на низкую фильтра-
ционную способность клубочкового аппа-
рата почек. На 12,7% у собак и 5,9% у кошек 
данный показатель был достоверно выше по 
сравнению с результатами до опыта.

Анализ полученных результатов по мор-
фологическим и биохимическим показателям 
крови у животных из второй опытной группы 
по сравнению с результатами, полученными 
до опыта, свидетельствует о том, что испы-
танная повышенная доза препарата Инсектал 
комбо таблетки при длительном применении 
влияет на функционирование печени и по-
чек. На 34-е сутки опыта в результате иссле-
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дования данных биохимических показателей 
крови животных из второй опытной группы 
отмечено отсутствие статистически значимых 
изменений по сравнению с фоном. Так, изме-
нения вышеописанных параметров крови у 
собак и кошек, получавших трехкратно уве-
личенную дозу, носили обратимый характер.

Заключение
Препарат Инсектал комбо таблетки при дли-

тельном применении в терапевтической дозе не 
оказывает отрицательного влияния на общее 
состояние взрослых собак и кошек, их физиоло-
гический статус и поведение, на морфологиче-
ские и биохимические показатели крови. 

При применении препарата в трехкратно 
увеличенной дозе у трех собак и одной кошки 
отмечено угнетение, которое самопроизволь-
но исчезало в течение 48 ч. Кроме того, у жи-
вотных из второй опытной группы отмечали 
развитие аллергической реакции, снижение 
функциональной активности печени и по-
чек, интенсивности обменных процессов и 
дестабилизацию системы красной крови. На 
34-е сутки эксперимента вышеуказанные из-
менения у собак и кошек отсутствовали, что 
свидетельствует о восстановлении физиоло-
го-биохимического статуса у опытных жи-
вотных. 

Таким образом, трехкратно увеличенную 
дозу препарата (0,6 мг ивермектина на 1 кг 
массы тела) можно считать пороговой, а дозу 
0,2 мг ивермектина на 1 кг массы тела – недей-
ствующей (безопасной).
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