
Ключевые слова: белые крысы, кальций, кровь, трансами-

назы, морские свинки, мочевина, общий белок, сыворотка,

токсичность, цыплята-бройлеры, фосфор, флорфеникол

Сокращения: АлАТ — аланинаминотрансфераза,

АсАТ — аспартатаминотрансфераза, ДНК — дезок-

сирибонуклеиновая кислота, МТ — масса тела, СОЭ —

скорость оседания эритроцитов, ХТС — химиоте-

рапевтические средства

Введение
Из огромного перечня фармакологических средств, име-
ющих ветеринарное значение, трудно выделить какую-
либо группу препаратов, которая конкурировала бы по
своей ценности, объемам производства и масштабам
применения с антибиотиками и противомикробными
веществами синтетического происхождения (сульфа-
ниламидами, нитрофуранами, фторхинолонами и др.),
составляющими основу фармакотерапии. Их число в
клиническом и корригирующем рост и продуктивность
животных «обороте» измеряется сотнями и даже ты-
сячами препаратов и кормовых добавок. Однако из-за
повсеместного увлечения ими, применения без этиоло-
гических обоснований, несоблюдения доз и интервалов
введения в организм их эффективность из года в год
снижается. Причем скорость снижения прямо пропор-
циональна врачебной популярности. А главная причи-
на — адаптация к ним патогенной, условно-патогенной,
сапрофитной или симбионтной микрофлоры, способной
передавать вновь приобретенные свойства резистентнос-
ти своему потомству или друг другу при обмене ДНК.
Формируются расы (штаммы) микроорганизмов, устой-
чивые к применяемому средству. Эти расы заселяют
организм животных, вытесняя из нормоценозов полез-
ные виды, загрязняют окружающую среду (почву, атмос-
феру, водоемы), инфицируют дикую фауну, контами-
нируют помещения, в которых содержатся животные.
Вызванные ими болезни не поддаются лечению теми
средствами, к которым у возбудителей сформирована
резистентность (прямая устойчивость) или имеющим
химическое родство с уже адаптированными видами и
сходный тип метаболизма (перекрестная устойчивость).

Резистентные штаммы появляются к любым ХТС,
которые назначают животным с целью лечения или про-
филактики болезней. И чем дольше применяют ХТС,
тем шире масштабы распространения этих штаммов.
Их носителями могут быть как больные и переболевшие,
так и совершенно здоровые животные и человек. Они пе-
редаются контактным путем и через контаминированные
объекты внешней среды и предметы ухода за животными.

Стремительное распространение патогенных микро-
организмов, приобретших устойчивость к ХТС, увели-
чение случаев осложнений при лечении болезней некото-
рые исследователи расценивают как «апокалипсис в фар-
макотерапии» [4], крах радужных надежд, рожденных
в «эру антибиотиков» середины XX столетия [5]. Появи-
лись высказывания об отказе от антибиотиков и замене
их пробиотиками, иммуностимуляторами, адаптогенами,
бионормализаторами и другими средствами. Однако какие
бы ни были результаты альтернативного обоснования этих
средств, они могут заменить лишь часть показаний к при-
менению антибиотиков как стимуляторов роста и продук-
тивности животных и средств профилактики болезней [1].
Преодолевать или предупреждать снижение эффективнос-
ти ХТС при лечении болезней животных в стратегическом
плане можно созданием комбинаций ХТС между собою
и с веществами, подавляющими адаптогенные процес-
сы в микробной клетке, синтезом принципиально новых
препаратов с использованием нанотехнологий; модифи-
кацией структуры известных средств без изменения в их
молекуле функциональных групп, обеспечивающих про-
тивомикробные свойства, и другими путями.

В настоящем исследовании приведены результаты
экспериментального определения токсико-фармакологи-
ческих параметров нового ХТС (далее Препарат), отно-
сящегося к группе хинолонов.

Препарат является одной из лекарственных форм
флорфеникола, который по своей структуре сходен с
хлорамфениколом, издавна применяющимся в ветери-
нарной медицине, но уже теряющим свои химиотерапев-
тические свойства. Ценность флорфеникола состоит в том,
что в его молекуле вместо гидроксила, как у хлорамфе-
никола, содержится атом фтора, а вместо нитрогруппы —
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сульфонильный радикал. Он подавляет возбудителей бо-
лезни, устойчивых к хлорамфениколу, менее токсичен
в отношении органов кроветворения, не вызывает аплас-
тическую анемию. Блокирует пептидилтрансферазу бак-
терий, что влечет за собой остановку синтеза белка на
рибосомах и гибель микробной клетки [2, 7]. Губителен для
пастерелл, актинобацилл, бордетелл, сальмонелл, эшери-
хий, протея, стафило- и стрептококков, клебсиелл, фузо-
бактерий, шигелл, гемофильных палочек, энтеробакте-
рий, возбудителя орнитоза, псевдотуберкулеза, некоторых
микоплазм. При пероральном применении быстро всасы-
вается в кровь и через 1 ч достигает максимальной кон-
центрации. Имеет высокую биодоступность: у свиней —
88 %, у птиц — 55 %.

Поскольку флорфеникол еще не получил широкого
распространения в фармакотерапии и профилактике
болезней птиц и имеет структурные отличия от известно-
го хлорамфеникола, можно предполагать, что к нему еще
не выработались резистентные штаммы возбудителей
инфекционных заболеваний, и его можно использовать
для защиты цыплят в первые сутки выращивания.

Цель исследования
Изучить токсичность Препарата и определить возмож-
ность его использования как фармакотерапевтическо-
го и профилактического средства в ранний период вы-
ращивания цыплят-бройлеров.

Материалы и методы
Препарат представляет собой 2%-й бесцветный, прозрач-
ный раствор флорфеникола для перорального применения,
расфасованный в полимерные флаконы по 1 л со сроком
годности 2 года.

Опыты проведены на цыплятах, морских свинках и
белых крысах в условиях физиологического комплекса
ФГБОУ ВПО «Белгородская государственная сельско-
хозяйственная академия им. В.Я. Горина». Были исполь-
зованы общепринятые методы исследования согласно
«Руководству по экспериментальному (доклиническому)
изучению новых фармакологических веществ» [8], а также
описанию В.В. Меньшикова с соавт. [7], И.П. Кондрахина
с соавт. [3] и других авторов (изучены острая и субхро-
ническая токсичность, кумулятивные свойства, местно-
раздражающие, аллергизирующие, эмбриотоксические,
тератогенные и мутагенные свойства препарата).

Всех животных опытных и контрольных групп со-
держали в клетках в одном и том же помещении, при
одинаковых условиях кормления, микроклимата и ухо-
да. Препарат вводили с помощью зонда в зоб (птице),
через иглу шприца с оливой на конце — в желудок (крысы)
или наносили на кожу (морские свинки).

Результаты и обсуждение
Острая токсичность. В эксперимент включили 60 белых
крыс со средней МТ 250…260 г и 40 цыплят бройлеров
с МТ 390…395 г. До введения препарата животных
выдерживали на голодной диете при свободном доступе
к поилкам.

После однократного введения Препарата внутриже-
лудочно в дозах 1000; 10000; 15000; 20000 и 25000 мг/кг
МТ и последующем наблюдении за крысами в течение
14 сут каких-либо внешне выраженных изменений не от-
мечали. МТ к концу наблюдения не только не снижалась,

но была несколько выше в опытных группах — на 2;
4; 4,3 и 6 г, соответственно. У крыс, которым вводили
Препарат в зоб в дозе 25000 мг/кг МТ, первые 3 ч наб-
людали угнетение условных рефлексов и двигатель-
ной активности, разжижение фекалий.

В опытах на цыплятах-бройлерах испытанные три дозы
Препарата (1000; 10000 и 50000 мг/кг МТ), вводимые
в зоб, также не вызывали каких-либо клинических изме-
нений. Коэффициенты массы внутренних органов цыплят
опытных групп и гистоструктура их тканей не имели раз-
личий с аналогичными показателями группы контроля.

Субхроническая токсичность. Ее определяли на белых
крысах (n=30), которым вводили ежедневно перорально
в течение 28 сут Препарат в дозах 2500 и 1250 мг/кг МТ.
Каких-либо различий в физиологическом состоянии
крыс опытных и контрольной групп не было выявлено.
За время опыта отмечено увеличение средней МТ: опытных
крыс от доз 2500 мг/кг МТ — на 35,6 г; от 1250 мг/кг
МТ — на 47,5; в контроле — на 43,3 г (р>0,05).

Абсолютный и относительный приросты массы сердца,
печени, селезенки, почек также не имели различий по
группам. То же относится и к поведению крыс в «откры-
том поле», числу форменных элементов крови, лейко-
грамме, СОЭ, показателю гематокрита. Тогда как сред-
няя концентрация гемоглобина в эритроците была
выше, чем в контроле: у крыс, получавших меньшую
(1250 мг/кг) дозу Препарата, на 3,22 % (р<0,01), боль-
шую — на 5,5 % (р<0,001).

Субхроническую токсичность изучали также на 13-су-
точных цыплятах (n=10 гол в группе), получавших Пре-

парат ежедневно в течение 28 сут в дозах 2500, 5000 и
10000 мг/кг МТ. В процессе наблюдения не отмечены
изменения в поведении и сохранности цыплят, потреб-
лении ими корма и воды, приросте МТ, топографии и
макроструктуре внутренних органов. Результаты гема-
тологических исследований приведены в табл. 1.

Из данных таблицы видно, что в сыворотке крови
всех подопытных цыплят к концу эксперимента наб-
людали стабильное, статистически подтвержденное
уменьшение содержания кальция. При дозе 2500 мг/кг
МТ снижение составило 25,6 %, при 5000 мг/кг МТ —
21,9 %, при 10000 мг/кг МТ — 24,5 %. Во всех случаях
р<0,05. Это снижение объяснимо возрастной динамикой
и, возможно, алиментарной недостаточностью кальция,
поскольку оно было практически одинаковым в трех
опытных группах и в контроле (24,6 % при р<0,05).

Обращает также на себя внимание повышение актив-
ности ферментов переаминирования, статистически
значимое только в 3-й опытной группе, цыплята которой
получали повышенную дозу Препарата. Активность
АсАТ по отношению к исходному состоянию повыша-
лась на 9,9 % (р<0,01), АлАТ — на 17,2 % (р<0,05). Коэффи-
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1. Биохимические показатели крови цыплят, получавших Препарат в различных дозах

Группы
Общий

белок, г/л
Мочевина,

моль/л
Креатинин,
мкмоль/л

АсАТ,
мкмоль/л

АлАТ,
мкмоль/л

Фосфор,
моль/л

Кальций,
моль/л

До применения Препарата

Контрольная 34,4±1,20 1,23±0,15 35,2±1,60 151,42±1,1 28,73±1,21 2,44±0,31 5,57±0,22

Опытные 

(доза мг/кг МТ):

1�я (2500)

2�я (5000)

3�я (10000)

34,7±1,42

34,5±1,57

34,2±1,63

1,22±0,11

1,25±0,15

1,22±0,11

33,50±1,55

36,4±1,25

34,55±1,28

150,25±1,07

152,44±1,17

150,88±1,22

29,36±1,15

30,55±1,18

29,0±1,12

2,42±0,33

2,43±0,32

2,41±0,30

5,58±0,19

5,53±0,20

5,59±0,21

После применения Препарата

Контрольная 36,5±0,74 1,23±0,15 35,2±1,60 151,42±1,1 28,73±1,21 2,50±0,38 4,20±0,41*

Опытные 

(доза мг/кг МТ):

1�я (2500)

2�я (5000)

3�я (10000)

37,4±0,90

36,8±0,56

36,6±0,60

1,22±0,11

1,28±0,15

1,48±0,11

33,50±1,55

37,4±1,25

40,55±1,28*

150,25±1,07

152,44±1,17

165,88±1,22*

30,63±1,15

31,36±1,18

34,0±1,12*

2,49±0,23

2,48±0,21

2,49±0,54

4,15±0,45*

4,32±0,39*

4,22±0,36*

Примечание. * р<0,05
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циент де Ритиса до применения Препарата составил 5,20;
после применения — 4,88. Можно полагать, что снижение
коэффициента де Ритиса произошло за счет преимуще-
ственно большей внеклеточной утечки АлАТ по сравне-
нию с АсАТ и связано с нарушением целостности мембран
гепатоцитов. Подтверждением этого служит также по-
вышение содержания креатинина в сыворотке крови.

Что касается других исследованных показателей (обще-
го белка, мочевины и фосфора), то их изменения были
несущественными и указывали на неглубокую обрати-
мую гепатопатию. При повторном исследовании через
14 сут после окончания опыта трансаминазная активность
сыворотки крови снизилась и находилась в пределах
физиологической нормы.

Аллергизирующие свойства. Эти свойства Препарата

были изучены на 12 клинически здоровых морских свин-
ках (МТ 270…320 г) по методу гистаминного шока. После
перорального введения Препарата в дозе 3,0 мл/кг МТ
трое суток подряд и последующей подкожной инъекции
гистамина через 6 ч (3 свинки) и 12 ч (3 свинки) время
наступления гистаминного шока составило у подопытных
свинок 19,1…19,7 мин, у контрольных — 19,2…19,3.
Время гибели свинок от гистамина не имело различий
между группами. Следовательно, Препарат не обладает
ни антигистаминной, ни аллергизирующей активностью.

Местнораздражающее действие. Испытание проведе-
но на 3-х группах крыс (n=10 в группе). Через 6 ч после вве-
дения белым крысам Препарата в однократной (1 мл/гол)
и пятикратной (5 мл/гол) терапевтической дозе прово-
дили эвтаназию, вскрывали брюшную полость и осмат-
ривали слизистую оболочку желудка и кишечника. Каких-
либо изменений ее цвета или целостности, а также отеч-
ности, кровоизлияний не обнаруживали.

Не было признаков раздражения конъюнктивы (пок-
раснения, слезотечения, отечности век и пр.) при пери-
одическом осмотре глаз через 15 мин, 1 ч, 6 и 24 ч
после инстилляции в глаз кроликам 0,2 мл (200 мг) нераз-
веденного Препарата.

Эмбриотоксичность и тератогенные свойства. Их изучали
на 36 беременных белых крысах, разделенных на 3 равные
по численности группы (контрольную и две опытных). Пре-

парат вводили 1 раз в день в дозе 2,0 мл/кг МТ: 1-й опыт-
ной группе — с 1-х по 13-е сут беременности, 2-й — с 14-х
по 20-е сут. Результаты исследования отражены в табл. 2.

Как видно из таблицы, значения показателей репро-
дуктивной функции колебались как внутри группы, так
и по отношению к контролю. Однако выявить в этих
колебаниях какую-то закономерность не представляется
возможным из-за больших индивидуальных особенностей
животных при низкой статистической значимости раз-
ницы между сравниваемыми величинами.

При визуальном изучении внутренних органов, их то-
пографии, разрезов туловища в различных проекциях
по методу Вильсона (в модификации отдела эмбриоло-
гии ИЭМ АМН СССР) отклонения от нормы и различия
с контролем не выявлены. Следовательно, Препарат

не оказывает эмбриотоксического действия.

Выводы
Исследованный Препарат является малотоксичным.
Максимальная доза, примененная перорально белым кры-
сам (25000 мг/кг МТ) и цыплятам-бройлерам (50000 мг/кг
МТ), не вызывала гибели животных. При ежесуточ-
ном пероральном введении Препарата взрослым бе-
лым крысам в дозах 1/20 и 1/10 от максимальной дозы
в течение 28 сут не установлено клинически выражен-
ных негативных изменений в поведении и физиоло-
гических отправлениях животных, интенсивности их
роста, морфологических и биохимических показателях
крови. При ежесуточном пероральном введении Пре-

парата цыплятам-бройлерам в течение 28 сут в до-
зах 2500 и 5000 мг/кг МТ, начиная с 3-суточного воз-
раста, негативные изменения общеклинических и ге-
матологических показателей не отмечены. От дозы
10000 мг/кг МТ в сыворотке крови статистически дос-
товерно повышалась активность АсАТ (на 9,9 %) и АлАТ
(на 17,2 %), коэффициент де Ритиса составлял 4,88 против
5,20 в контроле. Препарат не обладает местнораздража-
ющим, кумулятивным, аллергизирующим, эмбриоток-
сическим и тератогенным действием и может приме-
няться цыплятам в дозе 1000…2500 мг/кг МТ.
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Determination of the Experimental Preclinical Toxico�pharmacological Parameters of Preparation on the Basis

of Florphenicol. The preparation containing florphenicol is a low"toxic drug. It’s doses of 2,5…5g per Kg of the body

weight administered orally (per os) only once and 1/10 of the maximum dose administered during. The period of 28 days

didn’t cause the clinical signs of poisoning. The preparation when used experimentally caused neither local irritation

nor any allergic, embriotoxic, cumulative or teratogenic effect.

2. Влияние Препарата на репродуктивную функцию крыс

Показатели
Контрольная

группа

Опытные группы, получавшие Препарат

с 1 по 13 сутки
беременности

с 14 по 20 сутки 
беременности

Число самок 12 12 12

В среднем на 1 самку:
желтых тел
мест имплантации
мест резорбции
плодов

11,25±1,38
8,31±1,47
0,61±0,08

10,22±1,84

10,81±1,62
10,28±1,48
0,34±0,06

11,01±1,82

11,47±1,34
9,66±1,75
0,48±0,05
9,06±1,34

Средняя масса плода, г 23,02±4,24 25,12±3,55 24,35±3,84

Средняя масса плаценты, г 6,15±1,08 6,99±0,64 6,31±1,06

Погибших яйцеклеток 0,67±0,32 0,42±0,67 0,68±0,34

Общая эмбриональная смертность, % 9,1 11,1 11,4


