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Аннотация

Цель исследований: изучить кумулятивные свойства супрамолекулярного комплекса ивермектина.

Материалы и методы. Исследования проводили в виварии ВНИИП им. К. И. Скрябина. Для опыта было отобрано 20 
беспородных белых крыс массой 180 г, которых распределили на подопытную и контрольную группы по 10 живот-
ных в каждой. Для определения коэффициента кумуляции использовали метод, основанный на учете гибели живот-
ных при повторном введении препарата – тест субхронической токсичности в соответствии с «Руководством по 
экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических веществ». Крысам подопытной группы 
препарат вводили в течение первых четырех суток перорально в дозе 35,5 мг/кг, равной 1/10 от ранее установ-
ленной однократной ЛД50 (298,0 мг/кг). Затем каждые следующие четверо суток дозу увеличивали в 1,5 раза. Кон-
трольной группе крыс вводили по 2 мл воды. Опыт проводили в течение 28 сут. На протяжении всего опыта вели 
наблюдение за животными, учитывая их состояние, степень активности. 

Результаты и обсуждение. По принятой классификации супрамолекулярный комплекс ивермектина относится к 
группе веществ, обладающих слабовыраженными кумулятивными свойствами, так как коэффициент кумуляции 
равен 6,05 (IV группа токсичности).
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Введение
В связи с использованием химиотерапевти-

ческих противопаразитарных средств возни-
кает проблема оценки их с точки зрения без-
опасности применения на практике с целью 
исключить возможное отдалённое действие 
на животных и человека. Решение данной 
проблемы возможно проведением токсиколо-
гической оценки с учётом кумулятивной ак-
тивности новых фармакологических средств 
и особенно препаратов длительного примене-
ния. При многократном ежедневном приме-
нении препарат может накапливаться в орга-
низме (кумуляция вещества).

Кумулятивные свойства – накопление эф-
фекта при повторном введении токсических ве-
ществ; определяется на основании количествен-
ного показателя – коэффициента кумуляции.

До проведения хронических токсикологи-
ческих экспериментов необходимо опреде-
лить индекс кумуляции фармакологического 
вещества – отношение ЛД50 при однократном 
введении к ЛД50 при кратном введении. 

Препараты авермектинового ряда широко 
применяют для лечебно- профилактических 
мероприятий, особенно в летний период, 
ежемесячно, а так как ивермектин и его мета-

болиты долго не выводятся из организма, то 
возникла необходимость исследовать его на 
кумулятивную активность. 

Цель исследования – оценка супрамолеку-
лярного комплекса ивермектина на кумулятив-
ную активность согласно Федеральному зако-
ну от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств», что является неотъ-
емлемой частью доклинических исследований, 
направленных на получение доказательства 
безопасности новых лекарственных средств. 

Материалы и методы
Объект исследования – супрамолекуляр-

ный комплекс ивермектина.
Характеристика препарата. С примене-

нием механохимической нанотехнологии в 
измельчителях ударно-истирающего типа с 
регулируемой энергонапряжённостью, был 
наработан супрамолекулярный комплекс 
ивермектина для лечения животных воль-
ным скармливанием при паразитозах. В его 
состав входит биологически активный водо-
растворимый полисахарид арабиногалактан 
(АГ), выделяемый из лиственницы сибирской 
Larix sibirica, который широко применяют в 
медицине и ветеринарии. Он обладает гепато-
протекторной активностью, является имму-
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номодулятором, обеспечивает адресную до-
ставку лекарственных средств, используется 
для повышения всасываемости лекарственных 
средств [1, 2, 8, 12]. Поливинилпирролидон 
(ПВП) с молекулярной массой Мw ~ 12 кДа 
используют во многих фармацевтических пре-
паратах для улучшения растворимости и био-
доступности химиотерапевтических средств. 

Супрамолекулярный комплекс ивермек-
тина представляет собой 2%-ный гигроско-
пический порошок (соотношение мас., %: 
ПВП – 49, АГ– 49, ивермектин – 2) с размером 
частиц 1–10 миллимикрон бежевого цвета, 
со слабым хвойным запахом, хорошо раство-
ряется и суспендируется в воде в отличие от 
субстанции [2].

Препарат наработан в Институте элемен-
тоорганических соединений им. Н. А. Несме-
янова и передан нам доктором технических 
наук С. С. Халиковым для доклинических и 
клинических испытаний.

Исследуемое вещество – ивермектин в 
супрамолекулярном комплексе относится 
к авермектиновому ряду. Авермектиновый 
продукт получают путём ферментации гриба 
Streptomyces avermityllis. 16-членные макро-
лиды являются вторичными метаболитами 
S. avermityllis; обладают широким спектром 
нематодоцидного и инсектоакарицидного 
действия и успешно применяются для про-
филактики паразитарных болезней человека 
и животных [1, 11]. Недостатками препара-
тов авермектинового ряда являются видовая 
чувствительность к некоторым животным; он 
не выводится из организма в течение 30 сут; 
влияет негативно на простейших и бактерий, 
участвующих в пищеварении, а также на ко-
профаговых насекомых.

Предварительные доклинические токси-
кологические исследования показали, что су-
прамолекулярный комплекс ивермектина при 
энтеральном пути введения белым мышам и 
нанесении на кожу согласно ГОСТ 12.1.007-
76 относится к IV классу малотоксичных 
веществ. Не обладает иммунотоксической 
активностью, так как входящий в состав пре-
парата арабиногалактан способствует нивели-
рованию негативного влияния ивермектина в 
супрамолекулярном комплексном препарате 
на организм животных [4].

Для определения коэффициента кумуля-
ции использовали метод, основанный на уче-
те гибели животных при повторном введении 
препарата – тест субхронической токсично-
сти [12] в соответствии с «Руководством по 
экспериментальному (доклиническому) из-
учению новых фармакологических веществ» 
[10]. Преимуществом этого метода является 
несложность его проведения.

Коэффициент кумуляции (Ккум) определя-
ли по формуле [5]: 

Ккум = ЛД50(n) : ЛД50,

где ЛД50(n) – средне летальная доза при 
n-кратном введении; ЛД50 – средне летальная 
доза при однократном введении [3, 5].

Исследования проводили в виварии ВНИ-
ИП им. К. И. Скрябина. Животных содержа-
ли в виварии согласно санитарным правилам 
и на стандартном рационе в соответствии с 
установленными нормами [7–11].

 Для опыта было отобрано 20 беспородных 
белых крыс массой 180 г, которых распредели-
ли на подопытную и контрольную группы по 
10 животных в каждой. Подопытной группе 
крыс препарат в первые четверо суток вводи-
ли перорально в дозе 35,5 мг/кг, равной 1/10 от 
ранее установленной однократной ЛД50 (298,0 
мг/кг), затем каждые следующие четверо су-
ток дозу увеличивали в 1,5 раза. Контрольной 
группе крыс вводили по 2 мл воды. Опыт про-
водили в течение 28 сут; на протяжении всего 
опыта вели наблюдение за животными, учи-
тывая их состояние, степень активности. Так-
же оценивали общее состояние (возбуждение, 
угнетение), характер и степень активности и 
координацию движений, реакцию животных 
на болевые раздражения, наличие тремора, 
судорог, парезов, параличей, выделение из 
глаз, носа, мочевыводящих путей, изменение 
цвета кожных покровов, изменение массы 
тела, аппетита.

Результаты и обсуждение
 В результате изучения кумулятивных 

свойств комплекса ивермектина следует, что 
50% животных пало на 22-е сутки опыта. Сум-
марная доза вводимого препарата за этот пе-
риод составила 1802,3 мг/кг (табл. 1). Коэффи-
циент кумуляции составил:
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Таблица 1

Кумулятивные свойства супрамолекулярного комплекса ивермектина

Cутки опыта Суточная 
доза, мг/кг

Суммарная 
доза, мг/кг

Пало/живые Гибель животных, %

опыт контроль опыт контроль

1–4 29,8 119,2 0/10 0/10 0 0

5–8 44,7 178,8 0/10 0/10 0 0

9–12 67,1 268,2 1/9 0/10 10 0

13–16 100,7 402,6 2/8 0/10 20 0

17–20 151,1 302,1 4/6 0/10 40 0

21–22 265,7 531,4 6/4 0/10 60 0

Итого за 
22 суток 659,1 1802,3 Ккум = 1802,3 : 298 = 6,05

Ккум = 1802,3 : 298,0 = 6,05.

В соответствии с принятой классификаци-
ей супрамолекулярный комплекс ивермекти-
на относится к группе веществ, обладающих 
слабовыраженными кумулятивными свой-
ствами, так как коэффициент кумуляции 
равен 6,05. Вещества с величиной Ккум > 5,5 
относятся к IV группе токсичности, степень 
кумуляции слабовыраженная [6].

Заключение
В результате изучения кумулятивных 

свойств супрамолекулярного комплекса ивер-
мектина установлен коэффициент кумуля-
ции, равный 6,05.

По принятой классификации, супрамоле-
кулярный комплекс ивермектина относится 
к группе веществ, обладающих слабовыра-
женными кумулятивными свойствами, так 
как коэффициент кумуляции равен 6,05. Ве-
щества с величиной Ккум > 5,5 относятся к IV 
группе токсичности, степень кумуляции сла-
бовыраженная.

Таким образом, супрамолекулярный ком-
плекс ивермектина не обладает кумулятив-
ным действием.
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