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РЕФЕРАТ 
В результате проведенных исследований установлено, что предлагаемый пре-
парат на основе толтразурила, тинидазола и левамизола гидрохлорида по 
среднесмертельной пероральной дозе в соответствии с ГОСТ 12.1.007–76 от-
носится к четвертому классу опасности – вещества малоопасные.Для оценки 
острой токсичности препарата сформировали опытные и контрольные группы 

белых крыс линии Wistar массой тела 190.2±5.92  грамм. Для исследования острой ток-
сичности препарата на основе толтразурила, тинидазола и левамизола гидрохлорида 
готовили суспензию с использованием эмульгатора «Полисорбат 80». Приготовленную 
суспензию в разных дозировках вводили посредством внутрижелудочного зонда опыт-
ным животным и равный объем физиологического раствора контрольной группе белых 
крыс. При введении препарата на основе толтразурила, тинидазола и левамизола гидро-
хлорида в дозе 3745 мг/кг зафиксирована гибель двух крыс, что составляет 20% опытной 
группы №5. При введении препарата в дозе 5350 мг/кг зарегистрировано 5 павших жи-
вотных или 50% опытной группы №8, а при введении 6420 мг/кг - 10 павших лаборатор-
ных животных, т.е. всех животных опытной группы №10. При регистрации массы тела 
белых крыс опытных и контрольных групп не установлено статистически достоверных 
различий показателей за весь период наблюдения. В то же время, необходимо отметить, 
что в группах опытных лабораторных животных, в которых испытывали препарат в дозе 
от 3745 мг/кг до 5885 мг/кг установлены в сравнении с контролем более низкие значе-
ния прироста массы тела. Установлено, что минимальная переносимая доза составляет 
3210.0 мг/кг, LD16 – 3679.7 мг/кг , LD50 – 5029.0 мг/кг, LD84 – 6121.5 мг/кг, LD100 – 
6420.0 мг/кг и SLD50 – ±406. Полученные данные позволяют перейти к изучению 
субхронической токсичности и раздражающего действия разработанного препарата. 

ВВЕДЕНИЕ 
Лечение кишечных протозойных забо-

леваний собак является актуальной про-
блемой для предотвращения распростра-
нения зоонозных заболеваний. Напри-
мер, кишечные паразитарные заболева-
ния собак (Strongyloides stercoralis, Ancy-

lostoma ceylanicum, Trichuris vulpis, Giar-
dia duodenalis и Blastocystis hominis), ко-
торые зарегистрировали у австралийских 
домашних собак, могут привести к инфи-
цированию человека [3, 4, 5, 6, 7, 8]. В 
Австралии образцы фекалий домашних 
собак (n = 300) были собраны в обще-



Международный вестник ветеринарии, № 3, 2022 г. 

 

 69 

ственных местах и исследованы на нали-
чие кишечных гельминтов и простейших 
с помощью прямой микроскопии и двух 
методов флотации. Обнаруженные ки-
шечные паразиты включали Ancylostoma 
(25%), Cystoisospora ohioensis (9%), Blas-
tocystis hominis (3%), Giardia duodenalis 
(3%), Spirometra erinacei (1%) и Toxocara 
canis (1%), Sarcocystis spp. (2%), Cryptos-
poridium spp. (2%) и Cystoisospora canis 
(1%) [6]. 

Для лечения собак инвазированных 
кишечными протозойными заболевания-
ми используют производные нитроимида-
зола (метронидазол, тинидазол, секнида-
зол и орнидазол), бензимидазолы 
(альбендазол, мебендазол), нитазоксанид, 
фуразолидон, хинакрин, хлорохин и паро-
момицин [9]. 

Тинидазол – это пероральный проти-
вомикробный препарат широкого спектра 
действия, используемый для лечения бак-
териальных, протозойных и паразитарных 
заболеваний. Тинидазол представляет 
собой 5-нитроимидазола с антипротозой-
ными свойствами. Механизм действия 
полностью не изучен. Предполагается, 
что тинидазол метаболизируется с обра-
зованием нитрит-анионов и метронидазо-
ла. Токсичность тинидазола достигается 
за счет истощения сульфгидрильных 
групп и разрывов нитей ДНК с множе-

ственными попаданиями, имеющими ад-
дитивный эффект и приводящий к гибели 
клеток (см. рис. 1) [11].  

Толтразурил – ветеринарное лекар-
ственное средство кокцидиостатик, 1-
метил-3-[3-метил-4-[4-(трифторметилтио)
фенокси]фенил]-1,3,5-триазинан-2,4,6-
трион (см. рис.1) является симметричным 
соединением триазинетриона [10]. 

Левамизол гидрохлорид – антигель-
минтное средство, широко спектра для 
лечения паразитарных, вирусных и бакте-
риальных инфекций. Левамизол пред-
ставляет собой 6-фенил-2,3,5,6-
тетрагидроимидазо[2,1-b][1,3]тиазол с S-
конфигурацией (рисунок 2). Левамизол 
гидрохлорид используется (обычно в ви-
де моногидрохлоридной соли) для лече-
ния паразитарных инфекций у свиней, 
овец и крупного рогатого скота, а ранее 
использовался у людей в качестве адъ-
юванта к химиотерапии для лечения раз-
личных видов рака (из-за его иммуномо-
дулирующего действия) [12]. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Изучение фармако-токсикологических 
параметров препарата на основе 
толтразурила, тинидазола и левамизола 
гидрохлорида проводили на базе лабора-
тории доклинических исследований фа-
культета ветеринарной медицины Ставро-
польского государственного аграрного 

Рис. 1. Химическая структура: а) толтразурила, б) тинидазола, в) левамизола гид-
рохлорида  
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университета. Эксперименты на живот-
ных проводили согласно правилам, при-
нятым Директивой 2010/63/eu Европей-
ского парламента и Совета Европейского 
Союза от 22 сентября 2010 года, по 
охране животных, используемых в науч-
ных целях (DIRECTIVE 2010/63/EU OF 
THE EUROPEAN PARLIAMENT AND 
OF THE COUNCIL on the protection of 
animals used for scientific purposes. 22 Sep-
tember 2010). Определение острой ток-
сичности препарата проводили согласно 
«Руководству по проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных 
средств» (2012) и Методические указания 
по токсикологической оценке новых пре-
паратов для лечения и профилактики 
незаразных болезней животных (1087)[1-
2]. 

Для оценки острой токсичности пре-
парата сформировали опытные и кон-
трольные группы белых крыс линии 

Wistar массой тела 190.2±5.92  грамм. 
Для исследования острой токсичности 
препарата на основе толтразурила, тини-
дазола и левамизола гидрохлорида гото-
вили суспензию с использованием эмуль-
гатора «Полисорбат 80». Приготовлен-
ную суспензию в разных дозировках вво-
дили посредством внутрижелудочного 
зонда опытным животным и равный объ-
ем физиологического раствора контроль-
ной группе белых крыс. Схема внутриже-
лудочного введения препарата на основе 
орнидазола и левамизола гидрохлорида 
контрольным и опытным группам белых 
крыс (см. табл. 1). 

Статическую обработку данных про-
водили с использованием операционной 
системы Arch Linux и программного 
обеспечения LibreOffice Calc Communi-
ty,version: 7.1.8.1. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

При изучении острой токсичности 

Таблица №1 
Схема внутрижелудочного введения препарата для определения острой 

 токсичности  

Название группы Количество животных Дозировка препарата, мг/кг 

Опытная группа №1 10 1605 

*Контрольная группа №1 10 1605 

Опытная группа №2 10 2140 

*Контрольная группа №2 10 2140 

Опытная группа №3 10 2675 

*Контрольная группа №3 10 2675 

Опытная группа №4 10 3210 

*Контрольная группа №4 10 3210 

Опытная группа №5 10 3745 

*Контрольная группа №5 10 3745 

Опытная группа №6 10 4280 

*Контрольная группа №6 10 4280 

Опытная группа №7 10 4815 

*Контрольная группа №7 10 4815 

Опытная группа №8 10 5350 

*Контрольная группа №8 10 5350 

Опытная группа №9 10 5885 

*Контрольная группа №9 10 5885 

Опытная группа №10 10 6420 

*Контрольная группа №10 10 6420 

* Крысы контрольных групп получали равный объем физиологического раствора 
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препарата установлено, что в контроль-
ных №1 – 10 и опытных №1 – 4 группах 
не отмечено гибели лабораторных живот-
ных, а в опытных группах №5 – 10 заре-
гистрировано 31 случаев гибели белых 
крыс. 

При введении препарата на основе 
толтразурила, тинидазола и левамизола 
гидрохлорида в дозе 3745 мг/кг зафикси-
рована гибель двух крыс, что составляет 
20% опытной группы №5. При введении 
препарата в дозе 5350 мг/кг зарегистриро-
вано 5 павших животных или 50% опыт-
ной группы №8, а при введении 6420 мг/
кг - 10 павших лабораторных животных, 
т.е. всех животных опытной группы №10 
(см. рис.2). 

При наблюдении за клиническим со-
стоянием и поведением лабораторных 
животных на фоне внутрижелудочного 
введения препарата установлено, что пе-
риод до проявления признаков отравле-
ния составил от 10 минут до 16 часов. 
Зависимость времени наступления ле-

тального исхода от дозировки действую-
щего вещества препарата. 

Гибель лабораторных животных заре-
гистрирована после внутрижелудочного 
введение препарата на основе толтразури-
ла, тинидазола и левамизола гидрохлори-
да в следующих дозировках: 3745 мг/кг в 
период от 480 до 960 минут, 4280 мг/кг в 
период от 60 до 480 минут, 4815 мг/кг в 
период от 30 до 240 минут, 5350 мг/кг в 
период от 30 до 240 минут, 5885 мг/кг в 
период от 10 до 60 минут и 6420 мг/кг в 
период от 10 до 60 минут (см. рис.3).  

В контрольных №1 – 10 и опытных 
группах  №1 – 4 не зарегистрировано 
нарушения поведенческих реакций лабо-
раторных животных, видимых признаков 
интоксикации не отмечено. 

В опытных группах №5 – 10 отмечено 
нарушение поведенческих реакций жи-
вотных, которое проявлялось нарушени-
ем поедания корма и потребления воды, 
отсутствием реакций на внешний раздра-
житель. Острое отравление лабораторных 

Рис. 2. Количество выживших и павших белых лабораторных животных при вве-
дении препарата  
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Рис. 3. Количество павших животных в зависимости от времени и дозировки пре-
парата  

Рис. 5 – Сочетание клинических признаков лабораторных животных  
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животных сопровождались следующими 
клиническими признаки: атаксия, пара-
лич, угнетение, тахикардия, учащенное 
дыхание, которое становилось поверх-

ностным, прерывистым. Смерть наступа-
ла в состоянии глубокого угнетения (см. 
рис. 5). 

Контроль массы тела лабораторных 

Название груп-
пы 

  

Xcp±∆ 

Исходная 1 сутки 3 сутки 7 сутки 9 сутки 14 сутки 

Опытная группа 
№1 

190.0±5.91 191.4±5.99 194.5±5.84 200.2±6.09 203.3±5.98 211.1±5.71 

Контрольная 
группа №1 

189.6±5.78 191.1±5.69 194.1±5.65 200.1±5.66 203.0±5.72 210.5±5.88 

Опытная группа 
№2 

191.5±4.48 193.0±4.35 196.1±4.3 202.0±4.28 205.2±4.16 212.8±4.01 

Контрольная 
группа №2 

194.5±5.46 196.0±5.57 198.9±5.61 204.9±5.83 207.9±5.93 215.4±6.08 

Опытная группа 
№3 

192.1±5.09 193.7±5.06 196.4±5.22 202.7±5.4 205.7±5.43 213.2±5.79 

Контрольная 
группа №3 

189.0±4.93 190.4±4.87 193.6±4.71 199.7±4.86 202.8±5.08 210.6±5.18 

Опытная группа 
№4 

188.0±3.85 189.6±4.01 192.7±4.12 198.8±4.41 201.6±4.25 209.2±4.03 

Контрольная 
группа №4 

191.5±6.09 193.0±6.04 196.1±6.03 201.8±6.15 204.9±6.2 212.5±5.97 

Опытная группа 
№5 

188.9±4.92 190.1±4.91 192.7±4.88 197.8±5.06 200.4±5.08 206.5±4.99 

Контрольная 
группа №5 

194.6±5.84 196.2±5.84 199.1±5.8 205.3±5.93 208.3±6.12 215.5±5.89 

Опытная группа 
№6 

191.6±3.5 192.8±3.51 195.4±3.49 200.4±3.45 202.8±3.36 209.0±3.41 

Контрольная 
группа №6 

191.9±6.19 193.3±6.14 196.5±6.19 202.6±6.14 205.6±6.15 213.0±6.11 

Опытная группа 
№7 

190.7±4.2 192.0±4.17 194.6±4.26 199.6±4.26 202.0±4.18 208.3±4.05 

Контрольная 
группа №7 

192.3±7.3 193.8±7.27 196.5±7.51 202.5±7.39 205.6±7.19 212.8±7.31 

Опытная группа 
№8 

187.0±6.16 188.1±6.18 190.3±6.16 194.8±6.07 197.0±6.11 202.5±6.18 

Контрольная 
группа №8 

188.5±4.08 190.0±4.07 193.3±3.98 199.4±4.34 202.4±4.37 209.7±4.43 

Опытная группа 
№9 

188.9±8.32 189.9±8.32 192.0±8.27 196.2±8.26 198.3±8.32 203.6±8.35 

Контрольная 
группа №9 

189.4±5.36 191.0±5.38 194.1±5.49 200.2±6.02 203.4±6.08 210.8±5.88 

Опытная группа 
№10 

- - - - - - 

Контрольная 
группа №10 

- - - - - - 

Таблица 3 
Результаты определения массы тела лабораторных животных (n=10  

* р ≤ 0,05 – разница статистически достоверна в сравнении с показателями кон-
трольной группы  



Международный вестник ветеринарии, № 3, 2022г. 

 

74  

животных опытных и контрольных групп 
проводили до введения, на первые, тре-
тьи, седьмые, девятые и четырнадцатые 
сутки. Поскольку в опытной группе №10 
погибли все лабораторные животные, и 
гибель наступила в период от 10 до 60 
минут, данную группу в расчетах массы 
тела не учитывали (см. табл.3). 

При регистрации массы тела белых 
крыс опытных и контрольных групп не 
установлено статистически достоверных 
различий показателей за весь период 
наблюдения. В то же время, необходимо 
отметить, что в группах опытных лабора-
торных животных, в которых испытыва-
ли препарат в дозе от 3745 мг/кг до 5885 
мг/кг установлены в сравнении с контро-
лем более низкие значения прироста мас-
сы тела. 

Полученные результаты исследований 
острой токсичности препарата позволили 
рассчитать данные для определения зна-

чений летальных доз при внутрижелудоч-
ном введение препарата лабораторным 
животным (см. табл. 4). LD16 и LD84 рас-
считывали при построении пробитного 
графика, где сопоставлены дозы эффекта 
и соответствующие пробиты (см. рис. 5). 

Исходя из полученных данных препа-
рат на основе толтразурила, тинидазола и 
левамизола гидрохлорида по среднесмер-
тельной пероральной дозе по ГОСТ 
12.1.007–76 относится к четвертому клас-
су опасности, вещества малоопасные (см. 
табл.5). 
ВЫВОДЫ 

Проведенное исследование фармако-
токсикологических свойств препарата на 
основе толтразурила, тинидазола и лева-
мизола гидрохлорида позволяет говорить 
о том, что данный препарат не обладает 
выраженной острой токсичностью. Пре-
парат на основе толтразурила, тинидазола 
и левамизола гидрохлорида по средне-

Таблица 3  
Расчет LD50 действующих веществ толтразурила, тинидазола и левамизола гид-

рохлорида методом Миллера и Тейнтера  

Название груп-
пы 
  

Дозиров-
ка, мг/кг 

  

Количество животных 
  

Гибель, 
% 
  

Соответствую-
щие пробиты 

  Выживших Павших 

Опытная группа 
№1 

1605 0 10 0 3.04 

Опытная группа 
№2 

2140 0 10 0 3.04 

Опытная группа 
№3 

2675 0 10 0 3.04 

Опытная группа 
№4 

3210 0 10 0 3.04 

Опытная группа 
№5 

3745 8 2 20 4.16 

Опытная группа 
№6 

4280 7 3 30 4.48 

Опытная группа 
№7 

4815 6 4 40 4.75 

Опытная группа 
№8 

5350 5 5 50 5.00 

Опытная группа 
№9 

5885 3 7 70 5.52 

Опытная группа 
№10 

6420 0 10 100 6.96 



Международный вестник ветеринарии, № 3, 2022 г. 

 

 75 

смертельной пероральной дозе по ГОСТ 
12.1.007–76 (классификация и общие тре-
бования безопасности) относится к чет-
вертому классу опасности, вещества ма-
лоопасные. 
ACUTE TOXICITY STUDY BASED ON 
TOLTRAZURIL, TINIDAZOLE AND 
LEVAMISOLA.  
Butenko A.V. Orobec V.A., Kireev I.V. 
ABSTRACT 

As a result of the studies, it was found 
that the proposed drug based on toltrazuril, 
tinidazole and levamisole hydrochloride 
according to the average lethal oral dose in 
accordance with GOST 12.1.007–76 belongs 
to the fourth hazard class - low-hazard sub-
stances. To assess the acute toxicity of the 

drug, experimental and control groups of 
whites were formed. Wistar rats weighing 
190.2±5.92 grams. To study the acute tox-
icity of the drug based on toltrazuril, 
tinidazole and levamisole hydrochloride, a 
suspension was prepared using the Poly-
sorbate 80 emulsifier. The prepared suspen-
sion in different dosages was administered 
through an intragastric tube to experimental 
animals and an equal volume of physiologi-
cal saline was administered to the control 
group of white rats. With the introduction of 
a drug based on toltrazuril, tinidazole and 
levamisole hydrochloride at a dose of 3745 
mg/kg, the death of two rats was recorded, 
which is 20% of the experimental group No. 
5. With the introduction of the drug at a 

Рис. 5. Графическое отображение острой токсичности препарата  

Таблица 5 
Параметры острой токсичности препарата при внутрижелудочном введении,  

мг/кг 

Вид животного Параметры токсичности SLD5

0 

  

МПД LD16 LD50 LD84 LD100 

Белые крысы 3210.0 3679.7 5029.0 6121.5 6420.0 ±40.6 
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dose of 5350 mg/kg, 5 dead animals or 50% 
of experimental group No. 8 were registered, 
and with the introduction of 6420 mg/kg - 10 
dead laboratory animals, i.e. all animals of 
the experimental group No. 10. When regis-
tering the body weight of white rats of the 
experimental and control groups, no statisti-
cally significant differences were found in 
the indicators for the entire observation peri-
od. At the same time, it should be noted that 
in the groups of experimental laboratory 
animals in which the drug was tested at a 
dose of 3745 mg/kg to 5885 mg/kg, lower 
values of body weight gain were established 
in comparison with the control. The mini-
mum tolerated dose was found to be 3210.0 
mg/kg, LD16 - 3679.7 mg/kg, LD50 - 
5029.0 mg/kg, LD84 - 6121.5 mg/kg, 
LD100 - 6420.0 mg/kg and SLD50 - ±406. 
The data obtained allow us to proceed to the 
study of subchronic toxicity and irritant ac-
tion of the developed drug. 
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