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аннотация

цель исследований – оценка эмбриотоксического и тератогенного действия супрамолекулярного комплекса ивер-
мектина аниверм-2,0%.

Материалы и методы. Опыт проводили на 100 самках крыс массой 180–200 г., которые содержались в виварии 
ВНИИП – филиал ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН. Подопытных крыс разделили на группы по 8 голов в каждой. Супрамоле-
кулярный комплекс ивермектина аниверм-2,0% вводили инбредным беременным самкам крыс перорально в фор-
ме суспензии с помощью внутрижелудочного зонда в три приёма в повышенных дозах. Беременным самкам 1-й 
группы вводили суммарную дозу аниверма-2,0% за первые 6 сут, превышающую в 3 раза терапевтическую (3,6 мг/
кг) по ДВ, по препарату 180 мг/кг. Животным 2-й группы задавали субстанцию ивермектина в аналогичной дозе 3,6 
мг/кг в форме суспензии на крахмальном клейстере в первые сутки беременности. Повторно крысам 1-й группы 
суммарную увеличенную в 3 раза дозу аниверма-2,0%, равную за 7 сут (7–13 сут), задавали в дозе 4,2 мг/кг по ДВ, 
по препарату 210 мг/кг, а крысы 2-й группы получали аналогичную дозу субстанции ивермектина 4,2 мг/кг в форме 
суспензии на крахмальном клейстере на 7-е сутки беременности. На 14-е сутки (14–19 сут) крысам 1-й группы в 
третий раз вводили суммарную дозу аниверма-2,0% за 6 сут в дозе 3,6 мг/кг по ДВ, по препарату 180 мг/кг, а второй 
группе животных – субстанцию ивермектина в дозе 3,6 мг/кг по ДВ в форме суспензии на крахмальном клейстере. 
Самкам крыс 3-й контрольной группы вводили крахмальный клейстер три раза в те же периоды беременности, как 
и опытным животным в объеме 5–7 мл. На 20-е сутки эмбриогенеза всех подопытных крыс подвергли эвтаназии. У 
самок после убоя и экстирпации матки учитывали число эмбрионов, резорбций и желтых тел беременности в обоих 
яичниках; измеряли краниокаудальные размеры эмбрионов, регистрировали их массу, определяли пол. Измеряли 
и взвешивали плаценту для вычисления плодоплацентарного коэффициента. Также обращали внимание на наличие 
уродств и аномалий развития у эмбрионов. Далее часть плодов помещали в жидкость Буэна для дальнейшего ис-
следования внутренних органов по методу Вильсона. Другую часть фиксировали в 96,0%-ном спирте для исследо-
вания костной системы и измерения длины костей по методу Даусона. Для оценки эмбритоксической активности 
препарата учитывали пред- и постимплантационную гибель и общую эмбриональную смертность.  Полученные ре-
зультаты обработали статистически.

Результаты и обсуждение. В течение всего периода беременности признаков интоксикации у животных не наблю-
дали. Животные были активны, охотно поедали корм и хорошо набирали массу. При макроскопическом исследова-
нии внутренних органов каких-либо патологических изменений не обнаружено. Признаки воспаления, уродства и 
другие отклонения от нормы у эмбрионов и плацент отсутствовали. Аниверм-2,0% в трехкратно увеличенной дозе 
0,6 мг/кг при внутрижелудочном введении в критические периоды эмбриогенеза не проявил эмбриотоксической и 
тератогенной активности.
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abstract

the purpose of the research is to evaluate embryotoxic and teratogenic effects of the supramolecular complex of 
ivermectin aniverm-2.0%.

materials and methods. The experiment was conducted on 100 female rats weighing 180–200 g that were kept in the 
vivarium of the VNIIP – FSC VIEV. The experimental rats were divided into groups of 8 animals each. The supramolecular 
complex of ivermectin aniverm-2.0% was administered to inbred pregnant female rats orally in the suspension formulation 
using an intragastric catheter three times in increased doses. The 1st group pregnant females were administered a total 
dose of aniverm-2.0% for the first 6 days which was 3 times higher than the therapeutic dose (3.6 mg/kg) by the active 
substance, and 180 mg/kg by the drug. The 2nd group animals were given the ivermectin substance in a similar dose of 3.6 
mg/kg in the suspension formulation on starch paste on the first day of pregnancy. The 1st group rats were given a total 
dose of aniverm-2.0% increased to 3-fold, equal to 7 days (7–13 days), at a dose of 4.2 mg/kg by the active ingredient, and 
210 mg/kg by the drug, and the 2nd group rats received a similar dose of the ivermectin substance of 4.2 mg/kg in the 
suspension formulation on starch paste on day 7 of pregnancy. On day 14 (days 14–19), the 1st group rats were administered 
a total dose of aniverm-2.0% for 6 days for the third time at a dose of 3.6 mg/kg by the active ingredient, and 180 mg/kg 
by the drug, and the second group of animals received the substance of ivermectin at a dose of 3.6 mg/kg by the active 
ingredient in the suspension formulation on starch paste. The female rats from the 3rd control group were administered 
starch paste of 5–7 mL three times during the same periods of pregnancy as the experimental animals. On day 20 of 
embryogenesis, all experimental rats were euthanized. In the females, after slaughter and extirpation of the uterus, the 
number of embryos, resorptions, and corpus luteum in pregnancy in both ovaries was recorded; the craniocaudal embryo 
dimensions were measured, their weight was recorded, and their sex was determined. The placenta was measured and 
weighed to calculate the fetoplacental coefficient. Attention was also paid to deformities and developmental anomalies in 
the embryos. Some of the fetuses were then placed in Bouin's fluid for further examination of the internal organs using the 
Wilson method. Another part was fixed in 96.0% alcohol to examine the skeletal system and measure bone length using 
the Dawson method. To assess embryotoxic effects of the drug, pre- and post-implantation death and total embryonic 
mortality were recorded.  The obtained results were processed statistically.

Results and discussion. In the entire pregnancy period, no signs of intoxication were observed in the animals. The 
animals were active, ate food readily and gained weight well. Macroscopic examination of the internal organs did not 
reveal any pathological changes. There were no signs of inflammation, deformities or other abnormalities in the embryos 
and placentas. Aniverm-2.0% in a three-fold increased dose of 0.6 mg/kg with intragastric administration did not exhibit 
embryotoxic or teratogenic effects in critical periods of embryogenesis.

ключевые слова: крысы, ивермектин, супрамолекулярный комплекс, аниверм-2,0%, эмбриогенез, эмбриотоксиче-
ская и тератогенная активность  
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Введение
Разработанный нами супрамолекулярный 

комплекс ивермектина аниверм-2,0% предна-
значен, в основном, для неприрученных до-
машних и диких животных путем вольного 
скармливания в смеси с концентрированны-
ми кормами при эндо- и эктопаразитозах.

Аниверм-2,0% представляет собой раство-
римый в воде твердодисперсный порошок, 
включающий субстанцию ивермектина, раство-
римые в воде полимеры поливинилпирролидон 
низкомолекулярный и природный полимер ара-
биногалактан (в соотношении 2 : 49 : 49), полу-
ченный по механохимической технологии до 
образования частиц размером до 10 микрон. 
Препарат без вкуса с легко уловимым хвойным 
запахом светло-бежевого цвета [1, 7-10, 11, 12].

Аниверм-2,0% по параметрам острой перо-
ральной и накожной токсичности относится к 
IV классу малотоксичных веществ со слабовы-
раженной кумуляцией, не обладает иммуно-
токсической активностью. Терапевтический 
индекс аниверма-2,0% – 115,8 [2-4, 7]. Иссле-
дования аниверма-2,0% в условиях производ-
ства показали его высокую активность против 
нематод пищеварительного тракта лошадей в 
терапевтической дозе 0,2 мг/кг по ДВ [8-10].

При изучении субхронической токсично-
сти аниверма-2,0% на крысах на 55-е сутки 
при пероральном введении в течение 7 сут 
подряд в дозе 15 мг/кг такие биохимические 
показатели сыворотки крови, как аспарта-
таминотрансфераза, креатинин, лактатдеги-

дрогеназа были повышены  по сравнению с 
контролем, хотя на 8-е сутки этих изменений 
не наблюдали, что свидетельствовало о воз-
можном отдалённом негативном последствии 
на печень, почки и поджелудочную железу ме-
таболитами [5].

Целью наших исследований было изучение 
эмбриотропного действия супрамолекуляр-
ного комплекса ивермектина аниверм-2,0% по 
критерию эмбриотоксической и тератогенной 
активности.

Материалы и методы
Опыты по исследованию супрамолекуляр-

ного комплекса ивермектина аниверм-2,0% на 
эмбриотоксическое и тератогенное действие 
выполняли согласно Методическим рекомен-
дациям 1 на 100 самках крыс массой 180–200 г, 
которые содержались в виварии ВНИИП – фи-
лиал ФГБНУ ФНЦ ВИЭВ РАН в соответствии 
с правилами, принятыми Европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных 
(Страсбург, 1986) и согласно руководствам 2, 3. 
Эмбриотоксическое и тератогенное действие 
препарата оценивали на беременных половоз-
релых крысах-самках в репродуктивном воз-
расте. Для спаривания вечером к самкам крыс 
подсаживали на ночь самцов, которых содер-
жали отдельно от самок в соотношении 1♂ : 
2♀. Первым днем беременности считали день 
обнаружения сперматозоидов в вагинальном 
мазке из влагалища крысы. Беременных самок 
разделили на две опытные и одну контроль-
ную группы по 8 самок в каждой. 

keywords: rats, ivermectin, supramolecular complex, aniverm-2.0%, embryogenesis, embryotoxic and teratogenic effects
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Аниверм-2,0% вводили беременным сам-
кам крыс перорально в форме суспензии с 
помощью внутрижелудочного зонда. В связи 
с тем, что препараты на основе ивермектина 
в трехкратных дозах многими исследователя-
ми были изучены с положительным эффектом 
при введении с 1 по 19-е сутки, то нами было 
принято решение вместо ежедневного введе-
ния препарата с 1 по 19-е сутки, задавать их в 
три приёма на 1, 7 и 14-е сутки беременности в 
3 раза увеличенных суммарных дозах.

В первые сутки беременности самкам пер-
вой опытной группы вводили перорально 
однократно суммарную дозу аниверма-2,0%, 
превышающую в 3 раза терапевтическую, рав-
ную 6 сут (0,6 мг/кг × 6 сут) – 3,6 мг/кг по ДВ, 
по препарату – 180 мг/кг.

Вторая группа подопытных самок полу-
чала субстанцию ивермектина в аналогичной 
дозе 3,6 мг/кг в виде взвеси 2,0%-крахмально-
го клейстера; препараты задавали в первые 
сутки беременности.

Второй раз 1-й группе самок вводили 
суммарную дозу аниверма-2,0%, равную за 7 
сут 2,1 мг/кг по ДВ, по препарату 210 мг/кг и 
второй группе самок аналогичную дозу суб-
станции ивермектина 4,2 мг/кг в виде крах-
мального клейстера задавали на 7-е сутки бе-
ременности.

Третий раз 1-й группе самок суммарную 
дозу аниверма-2,0% за 6 сут в дозе 1,8 мг/кг, по 
препарату 180 мг/кг и второй группе живот-
ных суспензию ивермектина в аналогичной 
дозе 3,6 мг/кг в виде крахмального клейстера 
задавали на 14-е сутки.

Самкам третьей контрольной группы вво-
дили по 5 мл крахмального клейстера три раза 
в те же периоды беременности, как и опыт-
ным животным.

Убой животных проводили на 20-е сут-
ки беременности с применением углекисло-
го газа. При вскрытии самок крыс извлекали 
матку и яичники. В яичниках подсчитывали 
число желтых тел беременности, в матке – 
число мест имплантации, резорбированных, 
живых и мёртвых плодов. Плоды тщательно 
осматривали под бинокулярной лупой для 
обнаружения внешних аномалий развития; 
определяли пол, взвешивали и измеряли кра-
ниокаудальный размер плодов, массу и диа-
метр плаценты для определения плодопла-
центарного коэффициента.  

Далее часть плодов помещали в жидкость 
Буэна для изучения состояния внутренних ор-
ганов по методу Вильсона, другую часть пло-
дов фиксировали в 95,0%-ном этиловом спирте 
в течение 7–10 сут. Затем плоды погружали в 
1,0%-ный раствор КОН для просветления мяг-
ких тканей. Через 2–3 сут плоды вынимали из 
щелочи, промывали водой и переносили в рас-
твор, состоящий из 150 мл глицерина, 800 мл 
дистиллированной воды и 10 г КОН, а также не-
скольких капель 1,0%-ного раствора ализарина 
красного. Через 3-5 сут окостеневшие участки 
скелета окрашивались в интенсивно красно-
фиолетовый цвет. Для обесцвечивания мягких 
тканей и окончательного просветления плоды 
переносили в раствор глицерина, дистиллиро-
ванной воды и КОН в тех же соотношениях, но 
без добавления 1,0%-ного раствора ализарина 
красного. Затем плоды обезвоживали путем 
медленной проводки через смесь спирта, гли-
церина и воды в разных пропорциях (1 : 2 : 7, 2 :  
2 : 6, 4 : 4 : 2). Измерение длины центров окосте-
нения скелета плодов (лопаточная, плечевая, 
локтевая, лучевая, бедренная, большая и малая 
берцовые кости) проводили под бинокулярной 
лупой МБС с помощью окулярмикрометра по 
методу Даусона. 

По методу Вильсона в модификации  
А. П. Дыбана [13] делали 9 сагиттальных сре-
зов лезвием бритвы. Все срезы анализировали 
под стереомикроскопом МБС-2 на наличие 
внутренних аномалий.

Для определения эмбриотоксического дей-
ствия аниверма-2,0% и базового препарата 
ивермектина определяли предимплантаци-
онную гибель зигот, постимплантационную 
гибель эмбрионов, общую эмбриональную 
смертность. 

Показателями тератогенного действия пре-
паратов являлись нарушения органогенеза во 
внутриутробном периоде и изменения кост-
ной системы плодов.

Статистическую обработку данных прово-
дили методом вариационной статистики по 
t-критерию Стьюдента. Расчет выполняли с 
использованием Microsoft Excel 2010 и пакета 
статистического анализа данных Statistica 8.0 
for Windows.

Результаты и обсуждение
Супрамолекулярный комплекс ивермекти-

на аниверм-2,0% и субстанция ивермектина в 

2025;19(1):67-75
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трехкратно увеличенной дозе на протяжении 
всего периода опыта у самок крыс не вызыва-
ли признаков токсикоза и видимых наруше-
ний беременности. Падежа в опытных груп-
пах не отмечено. 

Данные по изучению эмбриотоксических 
и тератогенных свойств супрамолекулярного 
комплекса ивермектина аниверм-2,0% и суб-

станции ивермектина в трехкратно увели-
ченной дозе показали, что при исследовании 
эмбрионального материала внешних и вну-
тренних аномалий развития не выявили. При 
динамическом наблюдении за приростом мас-
сы тела у опытных самок не регистрировали 
снижения привесов по сравнению с контроль-
ными животными (табл. 1).

Таблица 1

Результаты изучения эмбрионального материала, полученного от самок крыс,  
после введения супрамолекулярного комплекса ивермектина аниверм-2,0% и субстанции ивермектина  

в трехкратно увеличенной дозе 0,6 мг/кг по ДВ в критические периоды эмбриогенеза
Table 1

Results of the study of embryonic material obtained from female rats after the introduction  
of the supramolecular complex of ivermectin aniverm-2.0% and the substance of ivermectin  

in a three-fold increased dose of 0.6 mg/kg by active ingredient during critical periods of embryogenesis

Параметр
Суммарная доза с 1-7; 7-14; 14-19 сутки

Аниверм-2,0% Субстанция ивермектина Контроль

Число самок 8 8 8

Среднее число эмбрионов на одну самку 10±0,63, t = 2,05 9,38±0,62, t = 3,79 10,75±0,59, t = 2,15

Среднее число резорбций на одну самку 0,88±0,54, t = 0,45 1,00±0,63, t = 0,80 0,75±0,39, t = 2,15

Предимплантационная смертность, % 1,50±0,39, t = 0,23 1,54±0,21, t = 1,57 1,33±0,24, t = 2,15

Постимплантационная смертность, % 3,9±0,8, t = 0,55 3,94±1,43, t = 0,35 4,18±0,93, t = 2,15

Общая эмбриональная смертность, % 10,56±0,31, t = 0,34 11,72±0,91, t = 2,73 10,62±0,27, t = 2,15

Средняя масса эмбриона, г 2,32±0,06, t = 0,53 2,26±0,05, t = 2,29 2,33±0,05, t = 2,15

Краниокаудальный размер плода, см 2,94±0,05, t = 0,56 2,83±0,18, t = 1,50 2,95±0,05, t = 2,15

Средняя масса плаценты, г 0,47±0,03, t = 0,63 0,49±0,05, t = 1,26 0,46±0,04, t = 2,15

Средний диаметр плаценты, см 1,37±0,03, t = 0,57 1,38±0,06, t = 0,54 1,36±0,03, t = 2,15

Плодоплацентарный коэффициент, % 21,2±0,82, t = 1,11 21,95±1,63, t=1,65 20,31±1,7, t = 2,15

Число эмбрионов с аномалиями развития:
            внешние аномалии
            внутренние аномалии

0
0

0
0

0
0

Примечание. [Note]. Р ≥ 0,05

После введения аниверма-2,0% в дозе 0,6 
мг/кг по ДВ предимплантационная смерт-
ность составила 1,50±0,39, субстанции ивер-
мектина в дозе 0,6 мг/кг – 1,54±0,21, в контроле 
– 1,33±0,24; постимплантационная смертность 
для аниверма-2,0% – 3,9±0,8, субстанции ивер-
мектина – 3,94±1,43, в контроле – 4,18±0,93; 
общая эмбриональная смертность для анивер-
ма-2,0% – 10,62±0,27 %, субстанции ивермек-
тина – 11,72±0,91 %, в контроле – 10,62±0,27. 
Средняя масса плодов в опыте составила 
2,32±0,06 г в сравнении с 2,33±0,05 г в контро-
ле, краниокаудальный размер плодов в опыте 
– 2,94±0,05 см, в контроле – 2,95±0,05 см.

Супрамолекулярный комплекс ивермекти-
на «Аниверм-2,0%» не влиял на число желтых 

тел в яичниках, не оказывал эмбриолетально-
го действия и не вызывал предимплантацион-
ной гибели эмбрионов. В группах самок крыс, 
получавших препарат, число крысят не отли-
чалось от такового в контрольной группе.

При исследовании внутренних органов по 
Вильсону аномалий в развитии эмбрионов не 
зарегистрировано. На срезах у подопытных и 
контрольных эмбрионов самок крыс отмечена 
схожая топография пищеварительного трак-
та, спинного мозга, крупных сосудов, сердца, 
лёгких, бронхов, печени, поджелудочной же-
лезы, почек, органов малого таза и скелета.

Длина участков окостенения в закладках ос-
новных костей эмбрионов (лопаточной, плече-
вой, локтевой, лучевой, бедренной, большой и 
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Таблица 2 

Результаты измерения участков окостенения костей эмбрионов, полученных от самок крыс после введения 
аниверма-2,0% и субстанции ивермектина в дозе 0,6 мг/кг перорально однократно (Р > 0,05)

Table 2

Results of measuring the ossification areas of embryonic bones obtained from female rats after the administration  
of aniverm-2.0% and ivermectin substance at a dose of 0.6 mg/kg orally once (P > 0.05)

Кость 
Длина кости (мм) эмбрионов после введения беременным самкам препаратов

Аниверм-2,0% Субстанция ивермектина Контроль

Число пар ребер 13 13 13

Лопаточная
левая 2,36±0,03, t = 0,23 2,34±0,03, t = 1,34 2,36±0,02, t = 2,15

правая 2,35±0,03, t = 0,08 2,36±0,03, t = 1,18 2,36±0,01, t = 2,15

Плечевая 
левая 2,54±0,06, t = 0,64 2,54±0,03, t = 0,77 2,56±0,05, t = 2,15

правая 2,55±0,04, t = 0,30 2,54±0,03 t = 1,04 2,56±0,04, t = 2,15

Локтевая
левая 2,64±0,03, t = 1,64 2,66±0,05, t = 0,39 2,67±0,05, t = 2,15

правая 2,61±0,12, t = 1,30 2,65±0,03 t = 1,54 2,68±0,04, t = 2,15

Лучевая
левая 2,02±0,04, t = 0,23 2,03±0,05, t = 0,53 2,01±0,02, t = 2,15

правая 2,03±0,03, t = 0,59 2,02±0,03, t = 1,08 2,04±0,03, t = 2,15

Бедренная
левая 1,78±0,04, t = 0,71 1,78±0,03, t = 0,75 1,76±0,04, t = 2,15

правая 1,77±0,04, t = 0,44 1,78±0,04, t = 0,91 1,76±0,04, t = 2,15

Большая берцовая
левая 2,07±0,03, t = 0,15 2,1±0,06, t = 1,07 2,1±0,05, t = 2,15

правая 2,11±0,05, t = 1,52 2,11±0,07, t = 1,31 2,07±0,03, t = 2,15

Малая берцовая
левая 1,92±0,05, t = 1,32 1,9±0,04, t = 0,54 1,89±0,03, t = 2,15

правая 1,92±0,04, t = 1,08 1,91±0,04, t = 0,78 1,9±0,03, t = 2,15

Лопатка
левая 2,42±0,02 t = 1,23 2,41±0,02 t = 1,48 2,42±0,02, t = 2,15

правая 2,43±0,02 t=0,43 2,42±0,02 t=1,72 2,44±0,02, t=2,15

малой берцовых) у опытных плодов находились 
в близких пределах к таковым от животных кон-
трольной группы (Р ≥ 0,05, табл. 2). 

Таким образом, исследуемые препараты 
не влияют на морфометрические показатели 
плодов крыс при введении в период беремен-
ности и не вызывают аномалии развития.

заключение
До и после введения препарата ани-

верм-2,0% и субстанции ивермектина гибели 
беременных самок крыс не отмечали. Призна-
ки нарушения беременности или интоксика-
ции также отсутствовали.

Продолжительность беременности у опыт-
ных самок соответствовала физиологической 
норме для данного вида животных.

При исследовании плодов крыс контроль-
ной и опытных групп аномалий развития не 
отмечали. Изменений в линейных промерах и 
массе плодов, числе плодов в помёте, наруше-
ний анатомического строения и окостенения 
скелета также обнаружено не было.

На основании проведенных нами иссле-
дований можно заключить, что при введении 
беременным самкам супрамолекулярного 
комплекса ивермектина аниверм-2,0% и суб-
станции ивермектина в трехкратно увели-
ченных дозах 0,6 мг/кг по ДВ в критические 
периоды эмбриогенеза (1-6, 7-8, 13-14-е сут-
ки) эмбриотоксического и тератогенного дей-
ствия не установлено.
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