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Аннотация

Цель исследования – изучить параметры острой пероральной и накожной токсичности комбинированного лекар-
ственного препарата на основе D-цифенотрина, пирипроксифена и пиперонилбутоксида на лабораторных животных.

Материалы и методы. Исследуемый инсектоакарицидный препарат содержит D-цифенотрин, пирипроксифен, пи-
перонилбутоксид, гидрогенизированное касторовое масло и изопропиловый спирт. Параметры острой токсично-
сти препарата в форме 5%-ного раствора изучали на 50 белых беспородных мышах-самцах при введении в желудок 
и на 42 беспородных крысах-самцах при пероральном и накожном применении. Параметры острой токсичности 
рассчитывали по методу Литчфилда и Уилкоксона в модификации З. Рота, а степень опасности на организм лекар-
ственного средства оценивали по общепринятой классификации (ГОСТ 12.1.007). 

Результаты и обсуждение. ЛД50 при пероральном применении исследуемого препарата у белых мышей состави-
ла 2656 (2207,8÷3187,2) мг/кг, у белых крыс – 5063 (4482÷5818,3) мг/кг. Максимально переносимая доза препарата 
для мышей – 830 мг/кг, для крыс – 2075 мг/кг. Согласно общепринятой гигиенической классификации, трехкомпо-
нентное инсектоакарицидное средство в экспериментах на мышах можно отнести к 3 классу опасности (вещества 
умеренно опасные), на крысах – к 4 классу опасности (вещества малоопасные). У мышей и крыс отмечена разная 
видовая чувствительность к препарату. ЛД50 при изучении накожной токсичности на белых крысах составила более 
30710 мг/кг, поэтому препарат можно отнести к 4 классу опасности.
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Abstract

The purpose of the research is to study acute oral and dermal toxicity parameters of a drug based on D-cyphenothrin, 
pyriproxyfen and piperonyl butoxide in laboratory animals. 

Materials and methods. The study insectoacaricidal drug contains D-cyphenothrin, pyriproxyfen, piperonyl butoxide, 
hydrogenated castor oil and isopropyl alcohol. The acute toxicity parameters of the drug in 5% solution formulation were 
studied on 50 white outbred male mice when administered intragastrically, and on 42 outbred male rats when administered 
orally and on skin. The acute toxicity parameters were calculated using the Litchfield and Wilcoxon method as modified 
by Z. Rotha, and the drug exposure value on the body was evaluated as per the established classification (GOST 12.1.007).

Results and discussion. The following toxicological characteristics were obtained: LD50 of the study drug administered 
orally to the white mice was 2,656 (2,207.8÷3,187.2) mg/kg, and the white rats, 5,063 (4482÷5818.3) mg/kg. The maximum 
tolerated dose of the drug was 830 mg/kg for the mice, and 2,075 mg/kg for the rats. Based on the obtained LD50 values, 
the three-component insectoacaricide can be classified as hazard category 3 (moderately hazardous substances) in 
experiments on mice, and hazard category 4 (marginally hazardous substances) on rats pursuant to the established 
hygienic classification. At the same time, different species sensitivity to the drug can be observed in mice and rats. LD50 was 
more than 30,710 mg/kg in the study of dermal toxicity on the white rats, therefore the drug can be classified as hazard 
category 4.

Keywords: insectoacaricide, mice, rats, toxicity, lethal dose
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Введение
На базе ВНИИП – филиала ФГБНУ 

ФНЦ ВИЭВ РАН разработан комбиниро-
ванный лекарственный препарат на основе 

D-цифенотрина, пирипроксифена и пипе-
ронилбутоксида, который предназначен для 
обработки крупного рогатого скота, овец, ло-
шадей в целях уничтожения эктопаразитов и 
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защиты животных от их нападения, а также 
для одновременной дезинсекции и дезакари-
зации животноводческих помещений и дру-
гих объектов ветеринарного надзора. 

Выраженным инсектоакарицидным дей-
ствием обладает D-цифенотрин, который яв-
ляется синтетическим пиретроидом [1, 6]. Он 
обладает низкой накожной токсичностью, при 
этом уровень ЛД50 у лабораторных животных 
более 5000 мг/кг [13]. При изучении перораль-
ной токсичности цифенотрина на мышах ЛД50 
составила 350 мг/кг [5]. Следует отметить, что 
при накожном применении пиретроиды про-
являют значительно меньшую токсичность, 
чем при их пероральном использовании. 
Очевидно, заявленное обусловлено их липо-
фильностью [5]. Кроме того, цифенотрин не 
обладает раздражающим действием на кожу, 
однако может вызывать незначительную гипе-
ремию слизистой оболочки глаз у животных. 
Данный инсектоакарицид не оказывает сен-
сибилизирующего действия. В экспериментах 
на крысах и мышах канцерогенных свойств у 
цифенотрина не выявлено [13]. 

Синергистом синтетических пиретроидов 
является пиперонилбутоксид; он ингибирует 
монооксигеназы и карбоксиэстеразы, разру-
шающие пиретроиды в организме паразити-
ческих членистоногих. Известно, что пиперо-
нилбутоксид имеет низкую токсичность при 
пероральном, ингаляционном и накожном 
применении. Вызывает незначительное раз-
дражение слизистой оболочки глаз и кожи, не 
обладает сенсибилизирующими и тератоген-
ными свойствами. Экспериментально уста-
новлено, что основным органом-мишенью 
пиперонилбутоксида является печень. У ла-
бораторных животных отмечено увеличение 
массы данного органа, а также выраженные 
энзимологические изменения крови, которые 
обусловливают гепатотоксический эффект 
указанного синергиста. Например, при из-
учении острой пероральной токсичности пи-
перонилбутоксида на птице в дозе 2250 мг/кг 
гибели в группе не зафиксировали. Также при 
использовании пиперонилбутоксида призна-
ков эндокринных нарушений у животных не 
выявлено [12].

Третий компонент препарата – пирипрок-
сифен, способствует замедлению процессов 
эмбриогенеза и метаморфоза у эктопаразитов. 
Данное соединение нарушает процессы синте-

за хитина и линьки у личинок, вызывает гибель 
членистоногих на преимагинальных стадиях 
развития, что приводит к прекращению вос-
полнения популяции членистоногих. При из-
учении токсикологических свойств пирипрок-
сифена на мышах в дозах 1000, 2000, 5000 мг/кг 
и на крысах в дозах 1000, 2500 или 5000 мг/кг 
установлено следующее. У мышей наблюдали 
снижение двигательной активности, атаксию, 
нарушение дыхания и гибель самцов в группе 
с дозой 2000 мг/кг и у всех животных в группе, 
которым применяли дозу 5000 мг/кг. У крыс в 
дозе 5000 мг/кг выявлено снижение прироста 
массы тела, а также нарушение процессов пи-
щеварения, при этом гибели не отмечали [14]. 
При пероральном применении пирипрокси-
фена собакам в дозах до 5000 мг/кг смертель-
ных исходов не установлено, но при приеме 
высокой дозы наблюдали периодическую рво-
ту в течение суток. На крысятах установлена 
нейротоксичность пирипроксифена [10, 11]. 
Данное соединение оказывает незначительное 
раздражающее действие на слизистую оболоч-
ку глаз. Следует отметить, что пирипроксифен 
часто используют в составе комбинированных 
инсектоакарицидных препаратов для мелких 
домашних животных [2, 7]. Создание данных 
безопасных комбинаций – актуальное направ-
ление современной паразитологии. Заявленное 
позволяет расширять спектр действия препа-
ратов и повышать их инсектоакарицидную ак-
тивность [2, 7].

При разработке лекарственных средств с 
новой комбинацией действующих и вспомо-
гательных веществ необходимо проводить 
комплекс исследований. Так, ключевую роль 
в изучении инсектоакарицидных препаратов 
в области безопасности имеет определение их 
токсикологических характеристик на лабора-
торных животных. 

Цель работы – изучить параметры острой 
пероральной и накожной токсичности ком-
бинированного лекарственного препарата на 
основе D-цифенотрина, пирипроксифена и 
пиперонилбутоксида на лабораторных жи-
вотных.

Материалы и методы
При исследовании острой пероральной и 

накожной токсичности трехкомпонентного 
инсектоакарицидного средства использовали 
беспородных мышей и крыс. Содержали их 
в виварии в поликарбонатных клетках по 10 
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мышей и 6 крыс в соответствии с правилами 
лабораторной практики и Приказом МЗ СССР 
№ 1179 от 10.10.83 г. 1 Работу с животными про-
водили в соответствии с Приказом МЗ СССР 
№ 775 от 12.08.77 г. 2 и правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоноч-
ных животных, используемых для эксперимен-
тальных и иных научных целей 3. 

Для каждой дозы препарата при изучении 
острой токсичности выделяли по 6 крыс или 
10 мышей. Параметры острой токсичности 
определяли в соответствии с методом Лит-
чфилда и Уилкоксона в модификации З. Рота 
[3], а класс опасности инсектоакарицидного 
средства – по ГОСТ 12.1.007 4. Изучены па-
раметры острой токсичности препарата при 
введении в желудок на мышах и крысах, а на-
кожно – на крысах.

Исследуемый препарат представлен в 
форме раствора для наружного применения, 
в качестве действующих веществ содержит 
D–цифенотрин, пирипроксифен, пиперо-
нилбутоксид и вспомогательные вещества: 
гидрогенизированное касторовое масло, изо-
пропиловый спирт. 

Для изучения параметров острой перо-
ральной токсичности исследуемый препарат в 
форме раствора вводили однократно в желудок 
белым беспородным мышам-самцам массой 
тела 15–16 г в дозах 5810, 4150, 1660 и 830 мг/кг 
из расчета 0,105; 0,075; 0,03 и 0,015 мл/голову, 
соответственно. Белым беспородным крысам-
самцам массой 150–160 г вводили препарат в 

желудок в дозах 8300, 5810, 4150 и 2075 мг/кг 
из расчета 1,5; 1,05; 0,75 и 0,375 мл/голову, соот-
ветственно. Для накожного нанесения препа-
рата волосяной покров на спине крыс выстри-
гали электрической стригальной машинкой и 
препарат наносили в области спины на кожу в 
максимально возможной дозе 37 мл/кг или 5,6 
мл на голову. Для каждого эксперимента сфор-
мировали контрольную группу, животным из 
которой препарат не применяли.

Во всех экспериментах в течение 14 сут 
учитывали проявление симптомов инток-
сикации, время гибели и число павших жи-
вотных, наблюдали за общим состоянием и 
особенностями поведения лабораторных жи-
вотных. Трупы павших и декапитированных 
особей подвергали патологоанатомическому 
вскрытию для установления возможных из-
менений внутренних органов.

Результаты и обсуждение
Изучена острая пероральная токсичность 

на мышах. Установлено, что при применении 
дозы 5810 мг/кг наступила гибель всех мышей 
из группы в течение 12 ч после введения пре-
парата (табл. 1). У животных перед смертью 
наблюдали судорожные, хаотичные, некоор-
динированные движения, тремор и прыжки. В 
группе, в которой мышам вводили дозу препа-
рата 4150 мг/кг, отмечали гибель пяти особей, 
в другой, где использовали дозу 1660 мг/кг, 
выжило 6 мышей из 10. Так, отмечена гибель 
животных, которым перорально вводили 
дозы 1660, 4150 и 5810 мг/кг. При их вскры-

 1 Приказ М3 СССР №1179 от 10.10.83 г. «Об утверждении нормативов затрат кормов для лабораторных животных в учреждениях 
здравоохранения»
 2 Приказ МЗ СССР № 755 от 12.08.77 г. «Правила проведения работ с использованием экспериментальных животных»
 3 «Европейская конвенция о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных научных целях» 
 4 ГОСТ 12.1.007-76. Система стандартов безопасности труда. Вредные вещества. Классификация и общие требования безопасности

Таблица 1

Число погибших и выживших мышей в зависимости от введенных доз инсектоакарицидного препарата
Table 1

The number of dead and surviving mice, depending on the administered doses of the insectoacaricide 

Доза, мг/кг Доза, мл/15 г 
(1 мышь)

Число животных
% гибели

павших выживших

830 0,015 0 10 0

1660 0,03 4 6 40

4150 0,075 5 5 50

5810 0,105 10 0 100

Контроль – 0 10 0

2024;18(4):410-418
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тии отмечено вздутие желудка, геморрагическое вос-
паление стенки желудка, тонкого и толстого отделов 
кишечника, а также кровенаполненность легких. Ука-
занное также отмечено в других работах [4, 8].

На основании полученных результатов, проведен 
расчет параметров острой пероральной токсичности 
препарата на мышах. В таблицах 2 и 3 приведены па-
раметры острой токсичности трехкомпонентного ин-
сектоакарицидного средства при введении его в желу-
док белым мышам. Так, ЛД50 препарата составила 2656 
(2207,8÷3187,2) мг/кг. Доза препарата 830 мг/кг оказа-
лась максимально переносимой для мышей. 

С учетом полученного значения ЛД50, согласно об-
щепринятой гигиенической классификации, препарат 
относится к 3 классу опасности – вещества умеренно 
опасные. Подобные результаты исследований полу-
чены при изучении пероральной токсичности также 
комбинированного инсектоакарицидного препарата, 
предназначенного для лечения и профилактики энто-
мозов, акарозов у мелких домашних животных, на ос-
нове фипронила, D-цифенотрина и пирипроксифена 
[9].

Результаты второго эксперимента по изучению 
острой пероральной токсичности на белых крысах 
приведены в таблицах 4–6. Максимально переносимая 
доза препарата, при которой не отмечали симптомов 
интоксикации и гибели у крыс, составила 2075 мг/кг. 
Доза 8300 мг/кг вызывала гибель всех животных в 
группе в первые 10 ч после введения препарата. От 
дозы 5810 мг/кг пало 4 из 6 животных, а от дозы 4150 
мг/кг пало 3 из 6 крыс. При интоксикации у животных 
отмечали судороги, а также нарушение координации 
движений. При их вскрытии обнаруживали аналогич-
ные патологоанатомические изменения, как и у мы-
шей в остром эксперименте. 

На основании данных, приведенных в таблице 4, 
рассчитаны параметры острой пероральной токсич-
ности препарата и определен его класс опасности. 
Приведены параметры острой токсичности инсекто-
акарицидного средства при введении его в желудок 
белым беспородным крысам (табл. 5, 6). 

При введении препарата в желудок ЛД50 у белых 
крыс составила 5063 (4482÷5818,3) мг/кг. Максималь-
но переносимая доза для крыс 2075 мг/кг. 

С учетом установленного значения ЛД50 для белых 
крыс, согласно общепринятой гигиенической класси-
фикации, инсектоакарицидное средство относится к 
4 классу опасности – вещества малоопасные. Следу-
ет отметить, что у лабораторных животных выявлена 
разная видовая чувствительность к препарату по ре-
зультатам изучения острой пероральной токсичности. 
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Таблица 3

Параметры острой пероральной токсичности инсектоакарицидного препарата на мышах, мг/кг
Table 3

Parameters of acute oral toxicity of the insectoacaricide on the mice, mg/kg

Вид животных Путь введения ЛД0 ЛД16 
ЛД50 (доверитель-

ные границы) ЛД84 ЛД100 

Белые мыши В желудок 830 1909 2656 (2207,8÷3187,2) 3569 8300

Таблица 4

Число погибших и выживших крыс в зависимости от введенных доз исследуемого препарата
Table 4

Number of dead and surviving rats, depending on study drug doses administered

Доза, мг/кг Доза мл/150 г (1 крысу) 
Число животных

% гибели
павших выживших

2075 0,375 0 6 0

4150 0,75 3 3 50

5810 1,05 4 2 66,6

8300 1,5 6 0 100

Контроль – 0 6 0

В практике препарат предполагается ис-
пользовать наружно, поэтому он испытан на 
белых крысах при нанесении на кожу. Тести-
ровали средство в максимально возможной 
дозе 30710 мг/кг из расчета 5,6 мл на голо-
ву. При этом симптомы интоксикации от-
сутствовали, и гибели животных не наблю-
дали, что свидетельствует о безопасности 
накожного применения комбинированного 
препарата. Так, ЛД50 превышает 30710 мг/кг, 
поэтому лекарственное средство можно от-
нести к 4 классу опасности. При накожном 
тестировании исследуемого препарата вы-
явлена меньшая токсичность, чем при его 
пероральном введении лабораторным жи-
вотным. Указанное не противоречит другим 
исследованиям [9, 13].

Изучена острая пероральная токсичность 
трехкомпонентного инсектоакарицидного 
средства на двух видах лабораторных живот-
ных и накожная токсичность препарата на 
белых крысах, что позволяет сформировать 
оценку степени его опасности на организм те-
плокровных животных.

Заключение
В работе приведены результаты трех экспе-

риментов по изучению некоторых токсиколо-
гических свойств нового инсектоакарицидно-
го препарата на лабораторных животных. По 
степени воздействия на организм препарат 

относится к умеренно опасным веществам (3 
класс опасности по ГОСТ 12.1.007).
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