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РЕФЕРАТ 
Исследования острой токсичности однократной дозы являются важным предшественником испыта-

ний по определению диапазона доз. 
В качестве основы любого полного токсикологического исследования острой токсичности является 

изучение потенциальных токсических эффектов и установление максимально допустимых доз для даль-
нейшей оценки. Согласно руководству  по тестированию острой токсичности, лекарственное соедине-
ние следует вводить в одной или нескольких дозах в течение короткого периода времени, не превышаю-
щего 24 часа, а за животными следует наблюдать на наличие признаков токсичности в течение 14 дней. 

Цель наших исследований заключалась в изучении острой токсичности на крысах, выполненные 
согласно нормативным документам. Опыты по изучению однократной дозы были проведены на белых 
крысах Wistar в количестве 36 голов. Для решения поставленной цели нами было сформировано 6 
групп по 6 особей женского пола со средней массой тела 200±10 г нерожавшие и небеременные. Опыт-
ным животным тестируемое вещество было введено внутрижелудочно при помощи зонда однократно в 
следующих дозах: 0,005; 0,05; 0,3; 2,0 и 5,0 г/кг массы тела крысы. Контрольной группе вводили 10% 
крахмальную слизь из расчёта 1 мл на 100 г животного. Все животные находились под наблюдением, с 
обязательной регистрацией видимых перемен. Через неделю после начала эксперимента все выжившие 
животные были повторно взвешены, с занесением всех данных в протокол-испытаний. После заверше-
ния опыта все животные были подвержены гуманной эфтаназии. 

В результате анализа полученных данных, ЛД50 лекарственного препарата Туламицин-АВЗ при 
введении крысам внутрижелудочно равна 2,1625 г/кг (2162  мг/кг) массы тела. Туламицин-АВЗ соглас-
но классификации (ГОСТ 12.1.007-76) можно отнести к соединениям малотоксичным  (4 класс).  
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докаина гидрохлорид. 
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ABSTRACT 
Single-dose acute toxicity studies are an important precursor to dose range determination trials.  
The basis of any complete toxicological study of acute toxicity is the study of potential toxic effects and the 

establishment of maximum allowable doses for further evaluation. According to the guidelines for acute toxici-
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ВВЕДЕНИЕ 
Исследования острой токсичности однократ-

ной дозы являются важным предшественником 
испытаний по определению диапазона доз [3,6]. 

В качестве основы любого полного токсико-
логического исследования острой токсичности 
является изучение потенциальных токсических 
эффектов и установление максимально допусти-
мых доз для дальнейшей оценки [2,4,5].  

Согласно руководству по тестированию 
острой токсичности, лекарственное соединение 
следует вводить в одной или нескольких дозах в 
течение короткого периода времени, не превы-
шающего 24 часа, а за животными следует 
наблюдать на наличие признаков токсичности на 
протяжении двух недель [1]. 

Научно-внедренческий центр «Агроветзащита» 
разработал лекарственный препарат в форме рас-
твора Туламицин-АВЗ в двух дозах. Содержит в 1 
мл в качестве действующих веществ тулатромицин 
- 25 мг или 100 мг и лидокаина гидрохлорид - 10 мг, 
а также вспомогательные вещества пропиленгли-
коль, кислоту лимонную и воду для инъекций. 

Тулатромицин полусинтетический противо-
микробный препарат из группы макролидов. Анти-
биотики из этой группы подавляют синтез бакте-
риального белка, что приводит к гибели бактерий. 

Изучение острой токсичности препарата было 
выполнено в виварии на базе ФГБОУ ВО «Санкт
-Петербургский государственный университет 
ветеринарной медицины». 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Опыты по изучению однократной дозы были 

проведены на белых крысах Wistar в количестве 
36 голов. Все животные перед началом экспери-
мента были карантинированы на протяжении 14 
дней. Нами было сформировано 6 групп по 6 
особей женского пола со средней массой тела 
200±10 г нерожавшие и небеременные. Живот-
ные были размещены в клетках с соблюдением 
нормальных физиологических и поведенческих 
потребностей, пять из них опытные и одна кон-
трольная группы. В день опыта все крысы-самки 
были взвешены для точного расчёта дозы вводи-
мого препарата. 

Опытным животным тестируемое вещество 
было введено внутрижелудочно при помощи  
зонда однократно в следующих дозах: 0,005; 
0,05; 0,3; 2,0 и 5,0 г/кг массы тела крысы. Кон-
трольной группе вводили 10% крахмальную 
слизь из расчёта 1 мл на 100 г животного. 

Все животные находились под наблюдением, 
с обязательной регистрацией видимых перемен. 
Через семь дней всех выживших крыс обязатель-
но подвергали взвешиванию, с занесением всех 
данных в протокол-испытаний. После заверше-
ния опыта все животные были подвержены гу-
манной эфтаназии.  

Взвешивание животных производили на лабо-
раторных весах марки GX-6002A. 

Для определения ЛД50 применяли метод Кер-
бера в модификации Прозоровского [2]. Для то-
го, чтобы рассчитать ЛД50 пользовались следую-
щей формулой: ЛД50 = ЛД100 – Σ Zd : n, где Z – 
среднее арифметическое из числа животных, у 
которых был отмечен учитываемый эффект под 
влиянием двух смежных доз; d – интервал меж-
ду двумя смежными дозами; n – количество жи-
вотных в каждой испытуемой группе. ЛД16 и 
ЛД84 определяли при помощи графического ме-
тода анализа зависимости «доза-эффект» путём 
построения кривой летальных доз. По формуле 
Гаддама рассчитали стандартную ошибку ЛД50: 

 
 
 , где К = 

0,564; s = (ЛД84 – ЛД16) : 2».  
Также для оценки опасности смертельного 

отравления испытуемым лекарственным сред-
ством рассчитали более объективный критерий 
оценки – величина S – функция угла наклона 
прямой летальных доз к оси абсцисс по форму-
лам: S = (ЛД84 : ЛД50 + ЛД50 : ЛД16) : 2 [2,4,5]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
При выполнении эксперимента было получе-

но следующее. Состояние крыс при введении доз 
0,005 и 0,05 г было без изменений. По мере уве-
личении дозы в 0,3 г наблюдалась гибель одной 
особи. На уровне этой дозы наблюдался жидкий 
стул. В крови были повышены лейкоцитарные и 

ty testing, the drug compound should be administered in one or more doses for a short period of time not ex-
ceeding 24 hours, and animals should be monitored for signs of toxicity for 14 days.  

The purpose of our research was to study acute toxicity in rats, performed in accordance with regulatory 
documents. Single-dose experiments were conducted on 36 white Wistar rats. To achieve this goal, we formed 
6 groups of 6 female individuals with an average body weight of 200 ± 10 g, who did not give birth and were 
not pregnant. In experimental animals, the test substance was administered intragastrically using a probe once 
in the following doses: 0.005; 0.05; 0.3; 2.0 and 5.0 g/kg of rat body weight. The control group was injected 
with 10% starch mucus at the rate of 1 ml per 100 g of animal. All animals were monitored, with mandatory 
registration of visible changes. A week after the start of the experiment, all the surviving animals were re-
weighed, with all the data recorded in the test report. After the experiment was completed, all the animals were 
subjected to humane euthanasia.  

As a result of the analysis of the data obtained, the LD50 of the drug Tulamycin-AVZ when administered 
intragastrically to rats is 2.1625 g/ kg (2162 mg/kg) of body weight. Tulamycin-AVZ according to the classifi-
cation can be classified as low-toxic compounds (Class 4). 

Key words: laboratory rats, acute toxicity, antibiotic, tulatromycin, lidocaine hydrochlor ide. 
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Таблица 1. Параметры острой токсичности препарата Туламицин-АВЗ при введении внутриже-
лудочно крысам (n = 6) 

Table 1. Acute toxicity parameter s of Tulamycin-AVZ when administered intragastrically to rats (n = 6)  

Группы животных 
Дозы, г/кг/ 

внутрижелудочно 
Выжило/ 

пало 
Z D ZxD 

1 опытная 0,005 6/0 
0 0,045 0 

2 опытная 0,05 6/0 
0,5 0,25 0,125 

3 опытная 0,3 5/1 
2,0 1,7 3,0 

4 опытная 2,0 3/3 
4,5 3,0 13,5 

5 опытная 5,0 0/6 

6 контрольная 10% раствор крахмала 6/0 - - - 

Таблица 2. Динамика прироста массы тела крыс при изучении острой токсичности препарата 
Туламицин-АВЗ(M±m; n = 4). 

Table 2. Dynamics of body weight gain in rats dur ing the study of acute toxicity of the drug Tulamy-
cin-ABZ (M±m; n = 4).  

Дни экспери-
мента 

Масса крыс-самок в г. / группы /введенные дозы в г/кг 

1 опытная/ 
0,005 г/кг 

2 опытная 
0,05 г/кг 

3 опытная/ 
0,3 г/кг 

4 опытная/ 2,0 
г/кг 

5опытная/ 
5,0г/кг 

6 контрольная/ 
10% раствор 

крахмала 

До начало 
опыта 

220±4 220±5 220±3 220±7 220±2 220±10 

7-е сутки 222±3 223±2 221±4 219±4 218±3 225±6 

14-е сутки 226±2 227±4 220±4 215±5 215±2 228±5 

Рисунок 1. Кривая летальных доз препарата Туламицин-АВЗ. 
Figure 1. Lethal dose curve of Tulamycin-AVZ.  
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эритроцитарные показатели и повышенные печё-
ночные ферменты (аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), аспартат- аминотрансфераза (АСТ). В дозе 
2,0 г погибли три особи из шести. Доза 5,0 г была 
летальна для всех животных из этой группы.  

Параметры острой токсичности лекарственно-
го препарата Туламицин-АВЗ при введении внут-
рижелудочно крысам представлены в таблице 1. 

За время проведения опыта все животные до 
начала, во время и после завершения эксперимен-
та были взвешены. Результаты взвешивания лабо-
раторных животных представлены в таблице 2. 

Из данных таблицы можно отметить, что пре-
парат Туламицин-АВЗ не влиял на динамику 
прироста крыс из 1 и 2 группы, но при увеличе-
нии дозы препарата наблюдалось незначительное 
уменьшение прироста массы тела, это видно в 4 
и 5 опытной группе, скорее всего это связано с 

диареей, которая присутствовала при повышении 
дозы испытуемого препарата. 

По результатам испытаний получены результа-
ты: ЛД50 = 5 – 17,025 : 6 = 2,1625 г/кг (2162  мг/кг). 

Руководствуясь графиком 1 (кривая летальных 
доз), видно, что ЛД16 = 0,28 г/кг, а ЛД84 = 4,03 г/кг. 

В соответствии с формулой Гаддама, стан-
дартная ошибка ЛД50 (S) равна 0,47 г/кг. По ре-
зультатам вычислений угол наклона прямой ле-
тальных доз к оси абсцисс равен: (S) = (4,03: 2,16 
+ 2,16 : 0,28) : 2 = 5,72. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате анализа полученных данных, ЛД50 

лекарственного препарата Туламицин-АВЗ при 
введении крысам внутрижелудочно равна 2,1625 г/
кг (2162  мг/кг) массы тела. Туламицин-АВЗ соглас-
но классификации (ГОСТ 12.1.007-76) можно отне-
сти к соединениям малотоксичным  (4 класс).  
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