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Аннотация

Цель исследований – изучение острой пероральной и накожной токсичности лекарственного препарата для вете-
ринарного применения (фипронил, пирипроксифен) на мышах и крысах.

Материалы и методы. Исследования проводили в соответствии с Методическими рекомендациями Фармакологиче-
ского государственного комитета в период с февраля по апрель 2021 г. в виварии ВНИИП – филиал ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ 
РАН. В качестве тест-системы при изучении токсикологической характеристики исследуемого препарата использо-
вали белых беспородных мышей-самцов и крыс-самцов. Лекарственный препарат для ветеринарного применения 
«Инсектал шампунь» представляет собой раствор для наружного применения, который содержит в качестве дей-
ствующих веществ фипронил и пирипроксифен. При изучении острой пероральной токсичности, острой накожной 
токсичности исследуемого препарата на лабораторных животных использовали общепринятые методики. 

Результаты и обсуждение. Cреднесмертельная доза (ЛД50) при введении в желудок белым мышам самцам состави-
ла 12500 (11532÷13468) мг/кг по методу Миллера и Тейнтера. Согласно общепринятой гигиенической классифика-
ции, препарат отнесли к 4 классу опасности по ГОСТ 12.1.007-76. Для белых крыс самцов ЛД50 составила более 20800 
мг/кг (4 класс опасности по ГОСТ 12.1.007-76). При нанесении на неповрежденную кожу крыс ЛД50 составила более 
10400 мг/кг, что соответствует 4 классу опасности по ГОСТ 12.1.007-76.

Ключевые слова: фипронил, пирипроксифен, инсектал шампунь, острая пероральная токсичность, острая накож-
ная токсичность, мыши, крысы
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Abstract

The purpose of the research is to study the acute oral and dermal toxicity of a veterinary drug (fipronil, pyriproxyfen) in 
mice and rats. 

Materials and methods. The studies were performed according to the Methodical Guidelines of the State Pharmacological 
Committee in the vivarium of the VNIIP – FSC VIEV from February to April 2021. White outbred male mice and male rats 
were used as a test system to study toxicological characteristics of the study drug. The veterinary drug Insektal Shampoo is 
a topical solution that contains fipronil and pyriproxyfen as active ingredients. In studying the acute oral toxicity and acute 
dermal toxicity of the study drug on laboratory animals, established procedures were used.

Results and discussion. The median lethal dose (LD50) was 12 500 (11,532÷13,468) mg/kg when administered to the white 
male mice intragastrically as per Miller-Tainter method. According to the generally accepted hygiene classification, the 
drug was classified as hazard class 4 according to GOST 12.1.007-76. For the white male rats, LD50 was more than 20,800 mg/
kg (hazard class 4). When applied to intact rat skin, LD50 was more than 10 400 mg/kg, which corresponds to hazard class 4.
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Введение
Актуальной проблемой современной ве-

теринарной медицины является поиск эко-
номически целесообразных, безопасных и 
эффективных лекарственных препаратов для 
животных. Самыми распространенными и 
экономически выгодными являются препа-
раты для собак и кошек от эктопаразитов в 
виде капель на холку, аэрозолей, шампуней и 
ошейников, содержащих в качестве действую-
щих веществ различные комбинации веществ 
[1, 3, 5, 6].

Исследуемый препарат «Инсектал шам-
пунь» является комбинированным противо-
паразитарным средством в форме раствора 
для наружного применения. В своем составе 
шампунь содержит действующие вещества 

фипронил, пирипроксифен, а также вспомо-
гательные компоненты. 

По внешнему виду препарат представляет 
собой густую прозрачную жидкость желтова-
того цвета с характерным запахом. «Инсектал 
шампунь» предназначен для лечения и про-
филактики паразитарных болезней, вызван-
ных насекомыми и клещами у кошек и собак. 
Препарат разработан не только для уничтоже-
ния эктопаразитов, но и обладает моющими и 
увлажняющими свойствами, заметно улучша-
ет внешний вид кожно-шерстного покрова, 
предотвращает спутывание шерсти и облег-
чает ее расчесывание. Кроме этого, вспомога-
тельное вещество декспантенол предохраняет 
кожу от раздражения и воспаления, которые 
развиваются от укусов эктопаразитов.
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После нанесения шампуня животному дей-
ствующие вещества препарата – фипронил и 
пирипроксифен в течение 24 ч распределяют-
ся по поверхности кожно-шерстного покрова 
и накапливаются в эпидермисе кожи, волося-
ных луковицах и сальных железах. Фипронил 
метаболизируется с образованием активных 
в отношении эктопаразитов производных (в 
основном, сульфонов). Вещества практиче-
ски не всасываются в системный кровоток и 
оказывают длительное контактное инсекто-
акарицидное действие, обеспечивая предот-
вращение заражения насекомыми и клещами 
[2, 7, 11].

Согласно результатам некоторых иссле-
дований, при изучении параметров острой 
пероральной и накожной токсичности ком-
бинированных противопаразитарных препа-
ратов в форме раствора, спрея для наружного 
применения было установлено, что они отно-
сятся к 3 классу опасности (умеренно опасные 
вещества) [1, 3]. Другие комбинированные 
препараты, содержащие в своем составе фи-
пронил, пирипроксифен, были отнесены к 4 
классу опасности [5, 6].

Целью работы стало определение параме-
тров острой пероральной и накожной токсич-
ности лекарственного препарата для ветеринар-
ного применения на основе фипронила 0,20% и 
пирипроксифена 0,10% на мышах и крысах.

Материалы и методы
Для установления параметров острой пе-

роральной токсичности использовали белых 
крыс и мышей (самцы).

Все дозы представлены в мг/кг по исследуе-
мому препарату с плотностью 1,04 г/см3.

Шампунь вводили через желудочный зонд 
без разведения однократно в дозах: мышам 1, 
2, 3 и 4-й групп – 5200, 10400, 15600 и 20800 мг/
кг, пятая группа – интактный контроль; кры-
сам 1 и 2-й групп – 10400 и 20800 мг/кг, третья 
группа – интактный контроль. Наблюдение за 
животными вели в течение 14 сут.

На каждую дозу использовали 10 мышей 
массой 18–20 г и 6 крыс-самцов массой 160–
180 г.

Среднесмертельные дозы (ЛД50) были рас-
считаны по методу Миллера и Тейнтера [10].

Влияние препарата на кожу изучали в опы-
те по установлению параметров острого ток-
сического действия с одновременной оценкой 
его влияния на неповрежденную кожу крыс. 
Крысам выбривали шерсть на участке в обла-
сти спины и наносили препарат в дозе 10400 
мг/кг. Использовали две группы крыс-самцов 
(опытная группа и интактный контроль) по 6 
голов в каждой.

Реакцию кожи оценивали согласно Мето-
дическим указаниям к постановке исследо-
ваний по изучению раздражающих свойств 
(1980) 1 и выражали в баллах.

Первичную реакцию кожи оценивали сра-
зу после нанесения, далее через 15 и 30 мин., 
1 ч, 3, 24, 48 и 72 ч. Наблюдали за возможным 
проявлением местных признаков воспаления: 
эритемы, отека и т. д.

Содержание лабораторных животных со-
ответствовало межгосударственным стандар-
там. Подбор животных в группы проводили 
рандомизировано. В качестве критерия при-
нимали массу тела. Лабораторных животных 
взвешивали на весах AND HT-300 и МТ 3 
ВЖА (0,5/1 230 × 330) «Базар».

Выбор доз, кратность и методы введения 
исследуемого препарата определяли в со-
ответствии с Руководством по эксперимен-
тальному (доклиническому) изучению новых 
фармакологических веществ и Руководством 
по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств [4, 9].

Результаты и обсуждение
При пероральном введении раствора пре-

парата мышам основной падеж в дозах 10400, 
15600 и 20800 мг/кг регистрировали через сут-
ки после введения. Во всех дозах у мышей на-
блюдали симптомы интоксикации.

Доза 5200 мг/кг не вызывала гибели мы-
шей, однако животные находились в угнетен-
ном состоянии, отказывались от корма и воды 
в течение двух суток.

В дозе 10400 мг/кг животные также были 
угнетены, отказывались от корма и воды. В 

 1 Методические указания к постановке исследований по изучению раздражающих свойств и обоснованию предельно допустимых 
концентраций избирательно действующих раздражающих веществ в воздухе рабочей зоны. М., 1980. 18 с.
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течение 14 сут наблюдения пала одна особь в 
группе.

В дозах 15600 и 20800 мг/кг мыши также на-
ходились в угнетенном состоянии; у них отсут-
ствовал аппетит, у некоторых отмечали тремор, 
спазмы и вздутие брюшной полости, судороги. 
В дозе 15600 мг/кг пало 7 особей, а доза 20800 мг/
кг вызвала 100%-ный падеж по группе.

При вскрытии павших мышей от доз 
10400, 15600 и 20800 мг/кг наблюдали уме-
ренную гиперемию слизистой оболочки 

желудка, вздутие кишечника, гиперемию, 
воспаление и отек слизистой оболочки его 
тонкого отдела, незначительное расширение 
сосудов головного мозга, кровоизлияния по 
ходу кровеносных сосудов, некоторое полно-
кровие печени и почек.

Результаты введения препарата мышам 
приведены в таблице 1.

На основании полученных результатов 
была рассчитана среднесмертельная доза 
(ЛД50) методом Миллера и Тейнтера (табл. 2).

Таблица 1 [Table 1] 

Результаты изучения перорального введения препарата мышам (n = 10)
[Results of the study of oral administration of the drug to mice]

Доза, мг/кг 
[Dose, mg/kg] Выжило [Survived] Пало [Died] Пробиты [Probits] Гибель,% [Death,%]

5200 10 0 3,04 0

10400 9 1 3,72 10

15600 3 7 5,52 70

20800 0 10 6,96 100

Интактный контроль 
[Intact control] 10 0 0 0

Таблица 2 [Table 2] 

Среднесмертельная доза препарата при пероральном введении мышам
[The median lethal dose of the drug when administered orally to mice]

ЛД0 ЛД16 ЛД50 ЛД84 ЛД100

5200 9500 12500 (11532÷13468) 15600 20800

Результаты исследования острой перораль-
ной токсичности на мышах можно сопоста-
вить с результатами других авторов, которые 
изучали комбинированный лекарственный 
препарат в форме раствора для наружного 
применения на основе фипронила, пирипрок-
сифена и бензилбензоата. Например, макси-
мально переносимой дозой данного препара-
та, при которой не отмечали гибели мышей, 
была 3000 мг/кг, а абсолютной смертельной 
дозой – 6750 мг/кг, что ниже наших показате-
лей в 1,7 и 3,1 раза соответственно [5].

При пероральном введении раствора пре-
парата крысам доза 20800 мг/кг оказалась 
максимально возможной для введения в же-
лудок. Следовательно, ЛД50 превышает дозу 
20800 мг/кг.

Симптомы интоксикации у крыс отсут-
ствовали.

Оценивая эксперимент по установлению 
острой пероральной токсичности в целом, не-

обходимо отметить, что исследуемый препа-
рат располагает к видовой чувствительности, 
несмотря на коэффициент меньше 3 (отноше-
ние среднесмертельной дозы для исследуемых 
видов), поскольку гибель и симптомы инток-
сикации у крыс отсутствовали в сравнении с 
мышами [8].

При нанесении препарата на неповреж-
денную кожу крыс доза 10400 мг/кг оказалась 
максимально возможной для определения 
острой накожной токсичности. Поэтому ЛД50 
при накожном нанесении крысам превышает 
дозу 10400 мг/кг.

При нанесении раствора препарата на 
кожу крысам в дозе 10400 мг/кг изменения 
отсутствовали на протяжении всего опыта. 
Гибели и интоксикации животных не ре-
гистрировали за весь период наблюдений. 
Необходимо отметить результаты исследо-
ваний других авторов, которые наблюдали 
адекватную реакцию крыс, а также не ре-
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гистрировали гибель и признаки интокси-
кации животных при накожном нанесении 
препаратов в форме раствора для наружно-
го применения, содержащих в своих соста-
вах теже действующие вещества (фипронил, 
пирипроксифен), что и в нашем исследуе-
мом препарате [6].

Целостность кожного покрова не была на-
рушена, эластичность сохранена, окраска ви-
димых слизистых оболочек соответствовала 
норме. Следует отметить, что в тестируемой 
дозе исследуемый препарат окрасил шерсть 
животных в желтый цвет, который держался 
более 3 сут (табл. 3).

Таблица 3 [Table 3] 

Показатели местно-раздражающего действия препарата
[Indicators of local irritant action of the drug]

Критерии оценки раздражающего действия на кожу 
[Criteria for assessing skin irritancy]

Наличие или отсутствие симптомов (+/-) 
[Presence or absence of symptoms]

10400 мг/кг интактный контроль 
[intact control]

Эритема/гиперемия [Erythema/hyperemia] - -

Увеличение кожной складки [Enlargement of skin fold] - -

Трещины, изъязвления [Cracks, ulcers] - -

Зуд [Itching] - -

Концентрированная моча, несформированный стул 
[Concentrated urine, unformed stool] - -

Температура кожи [Skin temperature] - -

Таким образом, препарат не оказывает раз-
дражающего действия на кожу (0 баллов по 
шкале) при нанесении препарата в тестируе-
мых дозах.

Заключение
Среднесмертельная доза (ЛД50) при вве-

дении исследуемого препарата «Инсектал 
шампунь» в желудок белым мышам-самцам 
составляет 12500 (11532÷13468) мг/кг по 
методу Миллера и Тейнтера; согласно обще-
принятой гигиенической классификации, 
препарат относится к 4 классу опасности по 
ГОСТ 12.1.007-76. Для белых крыс-самцов 
ЛД50 составляет более 20800 мг/кг (4 класс 
опасности).

Исследуемый препарат, несмотря на ко-
эффициент меньше 3, располагает к видовой 
чувствительности, поскольку гибель и сим-
птомы интоксикации у крыс отсутствовали в 
сравнении с мышами.

При нанесении препарата на неповрежден-
ную кожу крыс ЛД50 составляет более 10400 
мг/кг, что соответствует 4 классу опасности. 
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