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ОЦЕНКА ЭМБРИОТОКСИЧЕСКИХ И ТЕРАТОГЕННЫХ СВОЙСТВ 
ТРИКЛАБЕНДАЗОЛА СУСПЕНЗИИ

Напалкова В. В., Бирюкова Н. П.
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Всероссийский государственный Центр качества и 

стандартизации лекарственных средств для животных и кормов» (ФГБУ “ВГНКИ”), 123022, Москва, Звенигородское шоссе 
д.5, e-mail: kanc@vgnki.ru

Реферат
Цель исследования – изучить эмбриотоксические и тератогенные свойства антигельминтика «Триклабендазол 

суспензия 5 %» на белых беспородных крысах.
Материалы и методы. Опыты проводили на 72 беременных белых крысах массой 235–260 г, из которых 

сформировали 3 опытные (по 16 беременных самок) и три контрольные (по 8 беременных самок) группы. Крысам 1, 
2 и 3-й групп вводили суспензию препарата в желудок в дозе 36 мг/кг (трехкратная терапевтическая доза для крупного 
рогатого скота) в критические периоды эмбриогенеза соответственно по следующей схеме: с 1 по 7-е сутки беременности, 
с 8 по 14-е и с 1 по 19-е сутки беременности. Контрольным животным в эти сроки вводили физиологический раствор в 
соответствующем объёме. Для выявления эмбриотоксического действия препарата учитывали предимплантационную 
гибель зигот (разность между числом жёлтых тел в яичниках и числом мест имплантации в матке от общего числа жёлтых 
тел в процентах), постимплантационную гибель эмбрионов (разность между числом мест имплантации и числом живых 
плодов в матке от числа мест имплантации в процентах) и общую эмбриональную смертность (разность между числом 
жёлтых тел беременности и живыми плодами от числа жёлтых тел в яичниках в процентах). Тератогенное действие 
препарата оценивали по нарушениям органогенеза во внутриутробном периоде и изменениям костной системы плода.

Результаты и обсуждение. Общее состояние и поведение крыс, получавших триклабендазол суспензию 5 % во все 
сроки беременности, оставалось без изменений. Животные охотно потребляли корм и воду, адекватно реагировали 
на внешние раздражители. Триклабендазол суспензия 5 % в дозе 36 мг/кг по ДВ при внутрижелудочном введении 
крысам в критические периоды беременности не индуцирует предимплантационной, постимплантационной и общей 
эмбриональной смертности, не вызывает нарушений органогенеза во внутриутробном периоде и изменений костной 
системы плода.

Ключевые слова: триклабендазол, суспензия, крысы, тератогенное и эмбриотоксическое действие.

Введение
Некоторые токсические вещества при поступлении в организм животных вместе с кормом или в качестве 

лекарственных средств могут отрицательно влиять на репродуктивную функцию животных, вызывая эмбриотоксическое, 
тератогенное, гонадотоксическое действие. По этой причине эти токсические вещества, особенно те, которые используют 
многократно, необходимо исследовать на эмбриотоксичность, тератогенность и гонадотоксичность [3].

Триклабендазол суспензия – антигельминтный лекарственный препарат для орального применения, 
предназначенный для лечения и профилактики фасциолеза у жвачных животных.

Метаболизируясь в организме животных подобно другим сульфидным бензимидазолам, триклабендазол окисляется до 
сульфона и сульфоксида. Учитывая, что ряд соединений бензимидазольной группы обладает эмбриотропным действием, в 
задачу наших исследований входило изучение репродуктивной токсичности препарата [5, 6].

Целью исследования было изучение эмбриотоксического и тератогенного действия антигельминтика 
«Триклабендазол суспензия 5 %» на белых беспородных крысах.

Материалы и методы
Исследования по изучению тератогенного и эмбриотоксического действия триклабендазола суспензии 5 % проводили 

в соответствии с Руководством по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических веществ 
(2005) [4] и «Методическими указаниями по тестированию тератогенной активности химических веществ» [1, 2]. 

В опытах использовано 72 беременные самки белых крыс массой 235-260 г и 18 самцов, которых содержали 
раздельно.

К самкам в стадии эструса и проэструса на ночь подсаживали самцов из расчёта один самец на четыре самки. 
Обнаружение спермиев во влагалищном мазке на следующее утро принимали за первые сутки беременности. Из 
отобранных беременных самок сформировали три опытные (по 16 самок) и одну контрольную (8 самок) группы.

Беременным крысам суспензию триклабендазола вводили в желудок в трёхкратной терапевтической дозе 36 мг/кг в 
критические периоды эмбриогенеза по следующей схеме: с 1 по 7-е сутки беременности (1 группа); с 8 по 14-е (2 группа) 
и с 1 по 19-е сутки беременности (3 группа). Контрольным животным в эти сроки вводили физиологический раствор в 
соответствующем объёме.

Наступление беременности подтверждали при исследовании влагалищных мазков самок на 4–5 и 10–11-е сутки 
после оплодотворения. Во время эксперимента ежедневно проводили наблюдение за общим состоянием и поведением 
самок. На 1, 7, 14 и 20-е сутки беременности животных взвешивали для выявления возможного токсического действия 
изучаемого препарата. В дни критических периодов беременности у 1/3 беременных крыс опытных групп после 
декапитации проводили лапаротомию, вырезали матку, переносили в чашку Петри с физиологическим раствором. 
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Вскрывали рога матки, подсчитывали число желтых тел беременности в яичниках, определяли число живых, мертвых и 
резорбированных плодов, обследовали слизистую оболочку матки, отмечая места имплантации.

На 20-е сутки беременности оставшихся самок декапитировали и вскрывали. Из матки извлекали плоды, освобождая 
их из оболочек, подсчитывали, тщательно осматривали, взвешивали, измеряли кранио-каудальный размер, определяли 
пол. Затем плоды делили на две равные группы: одну группу плодов фиксировали в жидкости Буэна для исследования 
на наличие аномалий внутренних органов по методу Вильсона в модификации отдела эмбриологии ИЭМ АМН СССР. 
Другую группу плодов фиксировали в 96%-ном спирте и после окраски ализарином по методу Даусона исследовали 
костную систему, измеряя длину участков окостенения длинных трубчатых костей (лопаточной, плечевой, локтевой, 
лучевой, бедренной, большой и малой берцовых). Осматривали, измеряли и взвешивали плаценту и с учётом массы 
эмбрионов определяли плодоплацентарный коэффициент по формуле:

 Мплаценты, мг
К = __________ × 100

 Мплода, мг

Для суждения об эмбриотоксическом действии препарата учитывали предимплантационную гибель зигот (разность 
между числом жёлтых тел в яичниках и числом мест имплантации в матке от общего числа жёлтых тел в процентах), 
постимплантационную гибель эмбрионов (разность между числом мест имплантации и числом живых плодов в матке 
от числа мест имплантации в процентах) и общую эмбриональную смертность (разность между числом жёлтых тел 
беременности и живыми плодами от числа жёлтых тел в яичниках в процентах).

Показателями тератогенного действия являются нарушения органогенеза во внутриутробном периоде и 
изменения костной системы плода. Полученные данные обрабатывали статистически методом Стъюдента-Фишера с 
использованием коэффициента Ермолаева. Достоверность разности между контролем и опытом определяли с помощью 
критерия Стъюдента. За статистически значимые изменения был взят общепринятый уровень достоверности Р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты оценки эмбриотропного действия триклабендазола суспензии 5 % при введении самкам крыс в 

различные сроки беременности приведены в таблицах 1‒3.
Таблица 1 

Результаты исследования эмбрионального материала после введения беременным крысам триклабендазола 
суспензии 5 % в дозе 36 мг/кг по ДВ (с 1 по 7-е сутки беременности, Р ≥ 0,05)

Показатель
Значение показателя для групп

опытной контрольной
Число желтых тел беременности на 1 животное 11,88±0,72 12,75±0,81
Число желтых тел беременности в яичниках 190 102
Число мест имплантации на 1 животное 10,39±0,64 11,25±0,45
Число мест имплантации 166 90
Число резорбций 0,92±0,17 0,86±0,12
Число живых плодов на 1 животное 9,47±0,45 10,39±0,58
Число живых плодов 151 83
Общая эмбриональная смертность, % 20,53±2,94 18,63±3,87
Предимплантационная гибель, % 12,63±2,42 11,76±3,21
Постимплантационная гибель, % 9,04±2,23 7,78±2,84
Масса плода, г 2,26±0,02 2,28±0,01
Кранио-каудальный размер плодов, см 2,98±0,02 3,00±0,02
Масса плаценты, г 0,53±0,01 0,52±0,03

Размер плаценты, см 1,44±0,02 1,42±0,08

Плодоплацентарный коэффициент, % 23,45 22,81

Количество самок, % 41,04 43,47

Количество самцов, % 58,96 56,53

Таблица 2 
Результаты исследования эмбрионального материала после введения беременным крысам триклабендазола 

суспензии 5 % в дозе 36 мг/кг по ДВ (с 8 по 14-е сутки беременности, Р ≥ 0,05)

Показатель
Значение показателя для групп

опытной контрольной
Число желтых тел беременности на 1 животное 11,75±0,67 12,13±0,71
Число желтых тел беременности в яичниках 188 97
Число мест имплантации на 1 животное 10,31±0,64 10,75±0,45
Число мест имплантации 165 86
Число резорбций 0,81±0,21 0,62±0,15
Число живых плодов на 1 животное 9,50±0,34 10,13±0,85
Число живых плодов 152 81
Общая эмбриональная смертность, % 19,15±2,88 16,49±3,79
Предимплантационная гибель, % 12,23±2,40 11,34±3,24
Постимплантационная гибель, % 7,89±2,11 5,81±2,54
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Масса плода, г 2,29±0,02 2,35±0,01
Кранио-каудальный размер плодов, см 3,07±0,03 3,01±0,02
Масса плаценты, г 0,55±0,01 0,56±0,03

Размер плаценты, см 1,44±0,04 1,42±0,08

Плодоплацентарный коэффициент, % 24,02 23,84

Количество самок, % 42,53 47,11

Количество самцов, % 57,47 52,89

Таблица 3 
Результаты исследования эмбрионального материала после введения беременным 

крысам триклабендазола суспензии 5 % в дозе 36 мг/кг по ДВ (с 1 по 19-е сутки беременности, Р ≥ 0,05)

Показатель
Значение показателя для групп

опытной контрольной

Число желтых тел беременности на 1 животное 12,00±0,85 12,88±0,93

Число желтых тел беременности в яичниках 192 103

Число мест имплантации на 1 животное 10,81±0,54 11,87±0,66

Число мест имплантации 173 95

Число резорбций 0,75±0,23 0,74±0,19
Число живых плодов на 1 животное 10,06±0,36 11,13±0,76
Число живых плодов 161 89
Общая эмбриональная смертность, % 16,15±2,66 13,59±3,39
Предимплантационная гибель, % 9,90±2,16 7,77±2,65
Постимплантационная гибель, % 6,94±1,94 6,32±2,49
Масса плода, г 2,35±0,02 2,31±0,01
Кранио-каудальный размер плодов, см 3,07±0,02 3,10±0,02
Масса плаценты, г 0,57±0,02 0,59±0,03
Размер плаценты, см 1,46±0,05 1,44±0,08
Плодоплацентарный коэффициент, % 24,26 25,54

Количество самок, % 42,38 46,88

Количество самцов, % 57,62 53,12

Общее состояние и поведение крыс, получавших триклабендазол суспензию 5 % во все сроки беременности, 
оставалось без изменений. Животные охотно потребляли корм и воду, адекватно реагировали на внешние раздражители. 
В период беременности крысы прибавляли в массе, выделений из влагалища отмечено не было. 

На основании полученных экспериментальных данных можно сделать вывод о том, что тестируемый лекарственный 
препарат не оказывает отрицательного влияния на эмбриональное развитие плода. При введении антигельминтика 
с 1 по 7-е сутки беременности предимплантационная, постимплантационная и общая эмбриональная смертность 
плодов составили соответственно 12,63 %, 9,04 и 20,53 % против 11,76 %, 7,78 и 18,63 % в контроле (табл. 1, Р > 0,05). 
Введение препарата крысам с 8 по 14-е сутки беременности не оказало достоверного отрицательного воздействия на 
показатели гибели плодов. Предимплантационная, постимплантационная и общая эмбриональная смертность составила 
соответственно 12,23 %, 7,89 и 19,15 % и достоверно не отличалась от контрольных значений – 11,34 %, 5,81 и 16,49 % 
(табл. 2, Р > 0,05). При введении препарата в течение всей беременности предимплантационная смертность составила 
9,90 % (в контроле 7,77 %), постимплантационная смертность – 6,94 % (в контроле 6,32 %), общая эмбриональная 
смертность – 16,15 % (в контроле 13,59 %) (табл. 3, Р > 0,05).

Полученные данные свидетельствуют о том, что триклабендазол суспензия 5 % не индуцировал гибели эмбрионов 
в различные периоды эмбриогенеза, а исследованные показатели соответствовали не только контрольным, но и 
физиологическим значениям для данного вида животных. 

Об отсутствии эмбриотоксического эффекта препарата также можно судить и по значениям массы и размера 
плодов. Так, при введении триклабендазола суспензии 5 % с 1 по 7-е и с 8 по 14-е сутки беременности масса плодов 
соответственно составила 2,26+0,02 и 2,29+0,02 г против контрольных значений 2,28+0,01 и 2,35+0,01 г (табл. 1, 2, Р ≥ 
0,05). При ежедневном введении препарата с 1 по 19-е сутки беременности масса эмбрионов составила 2,35+0,02 г (в 
контроле 2,31+0,01 г) (табл. 3, Р ≥ 0,05).

При исследовании эмбрионального материала от крыс, получавших триклабендазол суспензию 5 %, каких-
либо внешних аномалий развития (лицевого и мозгового черепа, глаз, ушных раковин, передней брюшной стенки, 
конечностей, хвоста) не выявлено.

После проведения последовательных сагиттальных срезов не установлено нарушений топографии крупных сосудов 
(артерий и вен), сердца, легких, органов брюшной полости. На уровне лицевого и мозгового черепа отмечали симметричность 
расположения анатомических структур нижней челюсти, переднего отдела твердого неба, носовой полости, глазных яблок и 
обонятельных луковиц, больших полушарий головного мозга, мозжечка и продолговатого мозга.

Размеры зачатков лопаточной, плечевой, локтевой, лучевой, а также бедренной, большой и малой берцовых костей 
у опытных и контрольных плодов находились в пределах нормы (табл. 4‒6, Р > 0,05).

Соотношение самцов и самок в потомстве от крыс в опытных и контрольных группах было примерно одинаковым. 
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Таблица 4 
Средние размеры зачатков костной системы у 
плодов после введения беременным крысам 

триклабендазол суспензии 5 % в дозе 36 мг/кг по ДВ 
(с 1 по 7-е сутки беременности, Р ≥ 0,05)

Название кости Размер костей эмбрионов (мм) от 
крыс групп

опытной контрольной

Лопаточная правая
 левая

4,24±0,06
4,26±0,04

4,27±0,09
4,22±0,07

Плечевая правая
 левая

4,51±0,04
4,50±0,07

4,50±0,01
4,47±0,03

Локтевая правая
 левая

4,58±0,06
4,59±0,05

4,56±0,07
4,57±0,09

Лучевая правая
 левая

3,61±0,06
3,60±0,07

3,62±0,07
3,57±0,05

Бедренная правая
 левая

3,08±0,06
3,09±0,03

3,14±0,05
3,16±0,04

Б. берцовая правая
 левая

3,58±0,02
3,57±0,03

3,58±0,03
3,56±0,04

М. берцовая правая
 левая

3,33±0,05
3,35±0,03

3,36±0,03
3,34±0,02

Таблица 5 
Средние размеры зачатков костной системы у 
плодов после введения беременным крысам 

триклабендазол суспензии 5 % в дозе 36 мг/кг по ДВ 
(с 8 по 14-е сутки беременности, Р ≥ 0,05)

Название кости
Размер костей эмбрионов (мм) от 

крыс групп

опытной контрольной 
Лопаточная правая
 левая

4,21±0,05
4,20±0,02

4,23±0,02
4,22±0,04

Плечевая правая
 левая

4,50±0,03
4,48±0,05

4,49±0,02
4,47±0,04

Локтевая правая
 левая

4,55±0,06
4,56±0,05

4,56±0,04
4,57±0,03

Лучевая правая
 левая

3,57±0,03
3,56±0,09

3,58±0,08
3,53±0,07

Бедренная правая
 левая

3,04±0,06
3,05±0,07

3,10±0,05
3,13±0,07

Б. берцовая правая
 левая

3,53±0,08
3,52±0,09

3,53±0,03
3,51±0,04

М. берцовая правая
 левая

3,30±0,05
3,32±0,03

3,33±0,01
3,31±0,03

Таким образом, при внутрижелудочном введении 
триклабендазола суспензии 5 % в дозе 36 мг/
кг по ДВ самкам белых крыс в различные периоды 
эмбриогенеза, а также на всем протяжении беременности 
эмбриотоксических и тератогенных свойств препарата не 
выявлено.
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Таблица 6 
Средние размеры зачатков костной системы у плодов 
после введения беременным крысам Триклабендазола 

суспензии 5% в дозе 36 мг/кг по ДВ (с 1 по 19-е сутки 
беременности, Р ≥ 0,05)

Название кости
Размер костей эмбрионов (мм) от крыс 

групп

опытной контрольной 

Лопаточная правая
 левая

4,20±0,06
4,22±0,09

4,21±0,03
4,21±0,05

Плечевая правая
 левая

4,49±0,03
4,51±0,08

4,48±0,05
4,49±0,07

Локтевая правая
 левая

4,54±0,06
4,56±0,05

4,53±0,06
4,55±0,04

Лучевая правая
 левая

3,57±0,09
3,58±0,05

3,56±0,02
3,58±0,05

Бедренная правая
 левая

3,09±0,02
3,10±0,05

3,11±0,05
3,14±0,04

Б. берцовая правая
 левая

3,55±0,09
3,53±0,07

3,56±0,02
3,58±0,05

М. берцовая правая
 левая

3,31±0,09
3,30±0,07

3,35±0,03
3,32±0,02
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EVALUATION OF EMBRYOTOXIC AND TERATOGENIC PROPERTIES OF TRICLABENDAZOLE SUSPENSION

Napalkova, V.V., Biryukov, N.P.
All-Federal state budgetary institution «The Russian state Center of quality and standardization medicines for animals and 

feed» (FGBI «VGNKI»), 123022, Moscow, Zvenigorodskoe shosse 5, e-mail: kanc@vgnki.ru

Abstract
Objective of research: To investigate emryotoxic and teratogenic properties of anthelmintic «Triclabendazole suspension 

of 5%» on white outbred rats.
Materials and methods: Experiments were conducted on 72 pregnant albino rats weighing 235-260 g that were divided 

into six groups: three experimental (by 16 pregnant females each) and three control groups (8 pregnant females each). 
The rats from experimental groups were injected by suspension into the stomach at a dose of 36 mg/kg (3-fold therapeutic 

dose for cattle) in critical periods of embryogenesis as follows: 1 to 7 days of pregnancy (I group); 8 to 14 (II group) and from 1 to 
19 days of pregnancy (III group). Control animals were injected with a physiological solution in an appropriate volume. 

 Embryotoxic effect of the drug was evaluated by pre-implantation death of zygotes, and post-implantation death of embryos 
and total embryonic mortality. Teratogenic effect was estimated on organogenesis disorders in utero and changes in bone 
system of the fetus.

Results and discussion: It was found that the general status and behavior of rats receiving the anthelmintic drug 
“Triclabendazole suspension 5%” at the dose of 36 mg a.i./kg remained without changes in all periods of pregnancy. The animals 
consumed food and water with pleasure, responded adequately to external stimuli.

“Triclabendazole suspension 5%” at the dose of 36 mg a.i./kg as an intragastric injection applied during critical periods of 
pregnancy does not induce pre-implantation, post-implantation and total embryonic mortality, and does not cause organogenesis 
disorders in utero and changes in bone system of the fetus.

Keywords: fascioliasis, suspension, rats, teratogenic and embryotoxic effects.
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