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Аннотация

Цель исследования – изучить влияние комбинированного лекарственного препарата на основе D-цифенотрина, 
пирипроксифена и пиперонилбутоксида на организм крыс при многократном накожном применении в субхрони-
ческом опыте.

Материалы и методы. Изучение субхронической токсичности препарата выполняли в условиях вивария ВНИИП – 
филиала ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН на 30 крысах-самцах, разделенных на одну контрольную и две опытные группы по 
10 голов в каждой. Препарат наносили ежедневно в течение 7 сут крысам из опытных групп в дозах 1/10 и 1/20 от 
максимально возможной для накожного нанесения дозы, установленной в остром опыте при изучении ЛД50. На пер-
вые сутки и через 10 сут после последнего нанесения препарата половину животных из каждой группы подвергали 
эвтаназии и отбирали пробы крови для определения морфологических и биохимических показателей. Проводили 
макроскопическое исследование органов, определяли их массу и рассчитывали массовые коэффициенты. 

Результаты и обсуждение. Препарат на основе D-цифенотрина, пирипроксифена и пиперонилбутоксида, применя-
емый накожно в течение 7 сут, в дозах 1/10 от ЛД50 (3071 мг/кг) и 1/20 от ЛД50 (1535,5 мг/кг) не оказывает негативного 
влияния на организм крыс, его физиологическое состояние, не вызывает изменений морфологических и биохими-
ческих показателей крови, а также массовых коэффициентов внутренних органов. Дозы 3071 и 1535,5 мг/кг являют-
ся недействующими (безопасными). Пороговой и токсической дозы установить не удалось.
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Abstract

The purpose of the research is to study the effects of a combined drug based on D-cyphenothrin, pyriproxyfen and 
piperonyl butoxide on the body of rats with repeated dermal application in a subchronic experiment. 

Materials and methods. The drug subchronic toxicity was studied in the vivarium of the VNIIP – FSC VIEV on 30 male rats 
divided into one control and two experimental groups of 10 animals each. The drug was applied daily for 7 days to the 
experimental rats at doses of 1/10 and 1/20 of the maximum possible dose for dermal application determined in an acute 
experiment when studying LD50. On the first day and at 10 days after the last application of the drug, half of the animals from 
each group were euthanized and blood samples were taken to determine morphological and biochemical parameters. A 
macroscopic examination of the organs was carried out; their mass was determined, and mass coefficients were calculated.

Results and discussion. The drug based on D-cyphenothrin, pyriproxyfen and piperonyl butoxide applied dermally for 7 
days in doses of 1/10 of LD50 (3071 mg/kg) and 1/20 of LD50 (1535.5 mg/kg) had no negative effect on the rats' organism, or 
its physiological state, and caused no changes in the morphological or biochemical blood parameters, as well as the mass 
coefficients of the internal organs. Doses of 3071 and 1535.5 mg/kg were inactive (safe). The threshold and toxic doses 
could not be determined.
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Введение
Разработка и внедрение новых ветери-

нарных препаратов в клиническую практику 
– сложный, многоступенчатый процесс, тре-
бующий проведения исследований, подтверж-
дающих их эффективность и безопасность. 

Ключевым этапом является доклиническая 
оценка, включающая в себя широкий спектр 
исследований: фармакодинамические испы-

тания, изучение общей и специфической ток-
сичности на лабораторных животных, а также 
определение фармакологического действия на 
целевых видах животных [1, 4].

Одним из наиболее важных исследований 
общетоксических свойств является изучение 
токсичности при многократном введении 
препарата (субхроническая токсичность) на 
лабораторных животных. Основными задача-
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ми субхронического эксперимента являются 
определение характера и степени поврежда-
ющего действия лекарственного препарата 
при длительном применении, установление 
наивысшей безвредной дозы, выявление наи-
более чувствительных органов и систем орга-
низма, а также оценка обратимости патологи-
ческих изменений. 

Путь введения препарата и продолжитель-
ность исследования зависят от предполагаемо-
го способа и порядка применения, рекомендо-
ванных для его клинического изучения [9, 12]. 
Основным из принципов, которым необходимо 
руководствоваться при проведении исследова-
ний на живых объектах, является минимизация 
страданий животных и уменьшение числа уча-
ствующих в опыте особей [6, 7, 11]. При этом, их 
должно быть достаточно для проведения стати-
стической обработки данных [5]. 

Настоящая работа представляет собой про-
должение исследования по изучению фарма-
ко-токсикологических свойств лекарствен-
ного препарата на основе D-цифенотрина, 
пирипроксифена и пиперонилбутоксида. Со-
гласно результатам ранее проведенных иссле-
дований, при изучении острой пероральной 
токсичности исследуемого препарата ЛД50, рас-
считанная по методу Литчфилда и Уилкоксона 
в модификации З. Рота, у белых мышей соста-
вила 2656 (2207,8÷3187,2) мг/кг (3 класс опасно-
сти по ГОСТ 12.1.007-76), у белых крыс – 5063 
(4482÷5818,3) мг/кг (4 класс опасности по ГОСТ 
12.1.007-76); максимально переносимая доза 
препарата для мышей – 830 мг/кг, для крыс – 
2075 мг/кг. При изучении острой накожной ток-
сичности препарата на белых крысах ЛД50 со-
ставила более 30710 мг/кг (4 класс опасности по 
ГОСТ 12.1.007-76). Данные результаты послу-
жили основанием для проведения дальнейших 
доклинических токсикологических испытаний 
препарата на лабораторных животных.

Цель работы – изучить влияние комби-
нированного лекарственного препарата на 
основе D-цифенотрина, пирипроксифена и 
пиперонилбутоксида на организм крыс при 
многократном накожном применении в суб-
хроническом опыте.

Материалы и методы
Изучение субхронической токсичности 

препарата выполняли в условиях вивария 
ВНИИП – филиала ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН. 

Исследования проводили на 30 крысах-самцах 
исходной массой тела 197–205 г, разделенных 
на одну контрольную и две опытные группы 
по 10 голов в каждой.

Исследуемый препарат представлен в фор-
ме раствора для наружного применения; в 
качестве действующих веществ он содержит 
D-цифенотрин, пирипроксифен, пиперонил-
бутоксид и вспомогательные вещества: гидро-
генизированное касторовое масло, изопропи-
ловый спирт.

Препарат наносили ежедневно в течение 7 
сут на выстриженный участок кожи размером 
6 × 6 см в области спины крысам из первой и 
второй опытных групп в дозах соответствен-
но 1/10 и 1/20 от максимально возможной для 
накожного нанесения дозы, установленной 
в остром опыте при изучении ЛД50 (3071 и 
1535,5 мг/кг от ЛД50 > 30710 мг/кг). Крысам из 
контрольной группы наносили питьевую воду 
в дозе 0,25 мл на 100 г.

В течение всего периода применения препа-
рата вели наблюдение за общим состоянием и 
поведением животных, реакцией на раздражи-
тели (звук, свет), проявлением симптомов ин-
токсикации, возможной гибелью. На 1 и 7-е сут-
ки опыта регистрировали массу тела животных.

На первые сутки после последнего нанесе-
ния препарата (на 8-е сутки опыта) половину 
животных из каждой группы подвергали эв-
таназии и отбирали пробы крови (в пробирки 
с и без антикоагулянта) для определения мор-
фологических и биохимических показателей. 
Через 10 сут после последнего нанесения пре-
парата (на 17-е сутки опыта) подвергали эвта-
назии вторую половину животных и отбирали 
пробы крови для оценки степени обратимо-
сти возможных токсических процессов после 
многократного применения препарата. 

Проводили макроскопическое исследова-
ние органов (печени, легких, почек, сердца, 
селезенки, желудка и кишечника); отбирали 
органы у всех крыс каждой группы, опреде-
ляли массу органов и рассчитывали массовые 
коэффициенты.

Относительную массу (S) каждого органа 
вычисляли по формуле:

S = (m / M) × 100,

где m – масса органа, г; M – масса тела живот-
ного, г.
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Статистическую обработку данных прово-
дили с использованием критерия Стьюдента 
с помощью программы Microsoft Excel 2016. 
Различия считали статистически значимыми 
(достоверными) при P < 0,05. 

Результаты и обсуждение
В течение 7 сут ежедневного накожного 

применения препарата в дозах 1/10 и 1/20 от 
максимально нанесенной на кожу дозы, уста-
новленной в остром опыте при изучении ЛД50, 
у животных не наблюдали патологических 

изменений в общем состоянии и поведении; 
прием корма, воды, видимые физиологиче-
ские функции были сопоставимы с началом 
опыта.

В таблице 1 приведены данные по динами-
ке прироста массы тела у крыс, которым нано-
сили препарат, в сравнении с контрольными 
животными. При всех использованных дозах 
наблюдали прирост массы животных, кото-
рый сопоставим с приростом массы крыс из 
контрольной группы.

Таблица 1

Динамика прироста массы тела животных (n = 10)
Table 1

Dynamics of animal body weight gain 

Сутки опыта 
Прирост массы тела крыс (г) разных групп

контрольная 1-я опытная 2-я опытная 

1 201,30±0,90 201,00±0,73 200,80±0,87

7 206,80±0,84 206,20±0,79 205,90±0,67

% прироста массы тела  
животных 2,89±0,26 2,59±0,15 2,54±0,15

Результаты патологоанатомического ис-
следования на 8 и 17-е сутки субхронического 
эксперимента на крысах не выявили макро-
скопических различий между опытными и 
контрольной группами. Это позволило объ-
единить данные некропсии и представить их 
как средние значения для всех животных. При 
наружном осмотре крыс из всех исследуемых 
групп видимых патологий не зафиксирова-
ли. При вскрытии животных установлено, 
что положение внутренних органов грудной 
и брюшной полостей анатомически правиль-
ное. При макроскопическом исследовании 
печени, легких, почек, сердца, селезенки и 
кожного покрова изменений в органах не об-
наружено; форма и величина органов, а так-
же консистенция и строение при разрезе со-
ответствуют физиологическим нормам для 
данного вида животных. Патологических из-
менений кожи у животных в месте нанесения 
не наблюдали.

Результаты расчетов массовых коэффи-
циентов приведены в таблице 2 и свидетель-
ствуют о том, что в испытанных дозах 3071 
и 1535,5 мг/кг массовые коэффициенты всех 
органов животных из опытных групп на пер-
вые сутки и через 10 сут после последнего 
нанесения препарата статистически значимо 

не отличались от показателей контрольной 
группы.

Результаты морфологических исследова-
ний крови крыс, проведенных в течение суб-
хронического эксперимента на 8 и 17-е сутки, 
приведены в таблице 3. Статистически значи-
мых изменений по морфологическим показа-
телям крови крыс из опытных групп по срав-
нению с контролем не установлено.

При проведении биохимического исследо-
вания крови через сутки и через 10 сут после 
накожного применения исследуемого препа-
рата в течение недели не установлено досто-
верно значимых различий в показателях кро-
ви у крыс из опытных групп по сравнению с 
контрольными аналогами (табл. 4).

Таким образом, полученные нами резуль-
таты согласуются с данными литературы [2, 
8, 10, 13] и позволяют проводить дальнейшие 
испытания безопасности и эффективности 
исследуемого препарата на целевых видах жи-
вотных.

Заключение
При оценке субхронической токсичности 

препарата на основе D-цифенотрина, пири-
проксифена и пиперонилбутоксида, применя-
емого накожно в течение 7 суток, установле-
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Таблица 2

Массовые коэффициенты органов крыс (n = 5)
Table 2

Rat organ mass ratios

Орган Срок  
исследования, сутки 

Массовые коэффициенты органов  
после нанесения препарата в дозах (мг/кг) и в контроле 

контроль 3071 1535,5

Печень 
8 3,64±0,038 3,62±0,040 3,64±0,021

17 3,73±0,007 3,74±0,007 3,74±0,008

Почки 
8 0,83±0,012 0,83±0,009 0,84±0,008

17 0,90±0,004 0,89±0,008 0,89±0,002

Селезенка 
8 0,26±0,016 0,26±0,022 0,25±0,017 

17 0,31±0,004 0,30±0,005 0,31±0,003

Легкие 
8 0,67±0,010 0,66±0,008 0,67±0,009

17 0,72±0,003 0,71±0,002 0,72±0,002

Сердце 
8 0,47±0,010 0,46±0,010 0,46±0,008

17 0,48±0,005 0,49±0,003 0,49±0,002

Таблица 3

Морфологические показатели крови крыс (n = 5)
Table 3

Morphologic indices of rat blood

Параметр  Срок  
исследования, сутки 

Значение параметра для крыс  
после нанесения препарата в дозах (мг/кг) и в контроле 

контроль 3071 1535,5

Гематокрит, %
8 44,96±0,83 43,82±0,81 44,42±0,68

17 45,38±0,73 45,30±0,76 45,92±0,69

Гемоглобин, г/л
8 120,4±5,31 122,6±2,93 121,8±4,28

17 121,0±5,89 123,6±6,03 122,6±3,64

Эритроциты, ×1012/л
8 7,86±0,28 7,68±0,25 7,90±0,16

17 7,78±0,24 7,48±0,22 7,74±0,18

Лейкоциты, ×109/л
8 7,52±0,21 7,62±0,23 7,36±0,18

17 6,78±0,21 6,76±0,18 6,80±0,19

Тромбоциты, ×109/л
8 509,0±7,22 506,8±9,05 512,0±10,31

17 509,8±8,85 506,8±11,62 509,6±9,87

Лейкограмма, % 

Палочкоядерные 
нейтрофилы

8 0 0 0

17 0 0 0

Сегментоядерные 
нейтрофилы

8 29,2±1,66 29,8±1,62 28,4±1,96

17 29,2±1,77 28,8±1,46 31,0±2,02

Эозинофилы
8 0,8±0,37 1,0±0,45 1,0±0,32

17 0,6±0,24 0,6±0,40 0,8±0,37

Моноциты
8 1,4±0,24 1,6±0,40 1,8±0,37

17 1,6±0,40 1,8±0,37 1,8±0,37

Базофилы
8 0 0 0

17 0 0 0

Лимфоциты
8 68,6±1,21 67,6±1,21 68,8±1,56

17 68,6±1,91 68,8±1,16 66,4±1,75
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Таблица 4

Биохимические показатели крови крыс (n = 5)
Table 4

Biochemical parameters of rat blood

Параметр  Срок  
исследования, сутки 

Значение параметра для крыс  
после нанесения препарата в дозах (мг/кг) и в контроле 

контроль 3071 1535,5

Глюкоза, ммоль/л 
8 4,36±0,14 4,42±0,18 4,34±0,14

17 4,24±0,10 4,34±0,16 4,50±0,13

Белок общий, г/л 
8 65,2±1,71 65,8±1,93 66,8±1,98

17 66,4±2,06 66,8±2,22 66,4±1,89

Альбумины, г/л 
8 29,2±1,28 29,8±1,16 29,6±0,93

17 28,4±1,21 28,8±1,36 29,8±1,32

Билирубин об-
щий, мкмоль/л 

8 4,00±0,16 3,90±0,18 3,96±0,14

17 4,14±0,20 4,10±0,22 3,96±0,24

Аланинаминотранс-
фераза, Ед/л 

8 56,4±3,82 58,0±3,42 57,0±3,27

17 62,0±3,21 62,8±3,06 62,4±2,25

Аспартатамино-
трасфераза, Ед/л 

8 123,6±5,33 126,8±5,94 125,8±6,45

17 121,6±5,04 125,2±6,09 124,6±5,73

Щелочная фос-
фатаза, Ед/л 

8 228,6±5,96 232,4±6,99 236,0±9,82

17 224,6±5,35 226,4±8,78 221,4±6,87

α-Амилаза, Ед/л 
8 616,6±5,79 620,6±8,65 612,0±14,57

17 615,0±12,45 608,2±9,59 609,2±11,20

Креатинин, мкмоль/л 
8 49,70±0,78 48,64±1,22 47,82±1,09

17 49,44±1,21 49,40±0,68 49,74±1,11

Мочевина, ммоль/л 
8 5,96±0,33 5,78±0,19 6,08±0,31

17 5,96±0,17 5,84±0,09 6,04±0,19

но, что дозы 1/10 от ЛД50 (3071 мг/кг) и 1/20 
от ЛД50 (1535,5 мг/кг) не оказывают негатив-
ного влияния на организм крыс, его физиоло-
гическое состояние, не вызывают изменений 
морфологических и биохимических показате-
лей крови, а также массовых коэффициентов 
внутренних органов. Дозы 3071 и 1535,5 мг/кг 
являются недействующими (безопасными). 
Пороговой и токсической дозы установить не 
удалось.
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