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COMPARATIVE EFFECTIVENESS OF DIFFERENT METHODS
FOR DIAGNOSING DISEASES IN CATTLE

CAUSED BY BACTERIUM PASTEURELLA MULTOCIDA

Results are given from a comparative study on effectiveness of three methods for diagnosing
cattle diseases caused by bacterium Pasteurella multocida, which are bacteriological and biochemical
analyses as well as the PCR method. Conventional bacteriological methods and study of biochemical
properties do not make possible to determine genotypes of cultures and strains. To evaluate the
effectiveness of the PCR method at different stages of bacteriological diagnosis, we calculated the
coefficient of coincidence, k. By bacteriological analyses of samples from sick animals on artificial
nutrient media were isolated 60.4 percent of P. multocida cultures, by the PCR method were detected
49.2 percent of positive samples (p > 0.005, k = 0.76). From white mice were reisolated 52.3 percent
of pathogenic cultures that was confirmed by reinvestigation with PCR tests (k = 1). All isolated
bacteria cultures demonstrated biochemical properties, characteristic of P. multocida. As a result of
typing, 41.2 percent of isolated cultures were attributed to Pasteurella multocida, 67.2 percent of them
belonged to genotype A, and 26.8 percent genotype B. It has been found that PCR is effective at all
stages of bacteriological diagnosis of diseases in cattle caused by P. multocida and allows us to
determine genotypes of bacterium.
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Ïðèâåäåíû äàííûå ïî òîêñè÷åñêèì ñâîéñòâàì âåòåðèíàðíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
Àðãóìèñòèí c ìàññîâûì ñîäåðæàíèåì êîëëîèäíîãî ñåðåáðà 10 è 50 ìêã/ìë, õëîðèäà áåíçèë-
äèìåòèë[3-(ìèðèñòîèëàìèíî)-ïðîïèë]àììîíèÿ ìîíîãèäðàòà 100 ìêã/ìë â ëåêàðñòâåííîé
ôîðìå ðàñòâîðà äëÿ ìåñòíîãî è âíóòðåííåãî ïðèìåíåíèÿ. Ïðåïàðàò Àðãóìèñòèí îòíîñèòñÿ ê
ìàëîîïàñíûì õèìè÷åñêèì âåùåñòâàì ïðè ââåäåíèè â æåëóäîê ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì ñî-
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ãëàñíî êëàññèôèêàöèè ñðåäíåé ñìåðòåëüíîé äîçû. Ïðè äëèòåëüíîì ýíòåðàëüíîì ââåäåíèè
ïðåïàðàòû â äîçàõ 5 ìë/êã íå îêàçûâàëè ñêîëüêî-íèáóäü çàìåòíîãî óãíåòàþùåãî âîçäåéñòâèÿ
íà îáùåå ñîñòîÿíèå áåëûõ íåëèíåéíûõ ìûøåé. Ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè â òå÷åíèå
10 äíåé â äîçå 45 ìë/êã (100-êðàòíîå ïðåâûøåíèå ðåêîìåíäîâàííîé ñóòî÷íîé òåðàïåâòè÷å-
ñêîé äîçû) óñòàíîâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ ìàññû ïå÷åíè è ñåëåçåíêè, à
òàêæå íåêîòîðûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü, õðîíè÷åñêàÿ òîêñè÷íîñòü, Ìèðàìèñòèí, ýíòåðàëü-
íîå ââåäåíèå, êîëëîèäíîå ñåðåáðî, Àðãóìèñòèí.

Îïèðàÿñü íà ìíîãîëåòíèé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ ñåðåáðà â
ëå÷åáíîì äåëå, ãðóïïà ñîòðóäíèêîâ õèìè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà Ìîñêîâñêîãî
ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì.Â. Ëîìîíîñîâà ðàçðàáîòàëà ñåðèþ
èííîâàöèîííûõ àíòèñåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Îñíîâíîå äåéñòâóþùåå âå-
ùåñòâî äàííûõ ïðåïàðàòîâ – ÷àñòèöû êîëëîèäíîãî ñåðåáðà, ñòàáèëèçèðî-
âàííûå ðàçëè÷íûìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè – ÷åòâåðòè÷íû-
ìè àììîíèéíûìè ñîåäèíåíèÿìè, ïîëèìåðíûìè ãóàíèäèíàìè è íåêîòî-
ðûìè äðóãèìè [1–4]. Îäíèì èç ðåçóëüòàòîâ ìíîãîëåòíèõ èññëåäîâàíèé
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ñåðåá-
ðà ñòàëî ñîçäàíèå âåòåðèíàðíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà Àðãóìèñòèí.
Â íåãî â êà÷åñòâå äåéñòâóþùåãî íà÷àëà âõîäèò êîëëîèäíîå ñåðåáðî, ìîäè-
ôèöèðîâàííîå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûì âåùåñò-
âîì (ÏÀÂ) õëîðèäîì áåíçèëäèìåòèë[3-(ìèðèñòîèëàìèíî)-ïðîïèë]àì-
ìîíèÿ (ìèðàìèñòèí) – àêòèâíûì êîìïîíåíòîì ìíîãèõ òðàäèöèîííûõ àí-
òèñåïòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (Ìèðàìèñòèí è äð.) [5]. Õëîðèä
áåíçèëäèìåòèë[3-(ìèðèñòîèëàìèíî)-ïðîïèë]àììîíèÿ, äåéñòâóÿ êàê òè-
ïè÷íîå ÏÀÂ, âçàèìîäåéñòâóåò ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé, óìåíüøàÿ åå ñòà-
áèëüíîñòü è óâåëè÷èâàÿ ïðîíèöàåìîñòü. Äåéñòâèòåëüíî, â ýêñïåðèìåíòàõ
in vitro ïîêàçàíî, ÷òî ñîâìåñòíîå äåéñòâèå êîëëîèäíîãî ñåðåáðà è õëîðèäà
áåíçèëäèìåòèë[3-(ìèðèñòîèëàìèíî)-ïðîïèë]àììîíèÿ ïðèâîäèò ê ñèíåð-
ãè÷åñêîìó óâåëè÷åíèþ èõ àêòèâíîñòè (2–20 ðàç) â îòíîøåíèè Escherichia
coli, ìåòèöèëëèí-óñòîé÷èâîãî øòàììà Staphylococcus aureus, âàíêîìèöèí-
óñòîé÷èâîãî Leuconostoc mesenteroides è äðóãèõ [4, 5].

Îñíîâûâàÿñü íà ðåçóëüòàòàõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ òåñòîâ Àðãóìèñòèíà
in vitro, â Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîì èíñòèòóòå ïî èçûñêàíèþ íîâûõ
àíòèáèîòèêîâ èì. Ã.Ô. Ãàóçå ÐÀÌÍ, â 2011–2013 ãã. íà áàçå íåñêîëüêèõ
âåòåðèíàðíûõ êëèíèê Ìîñêâû, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è æèâîòíîâîä÷åñêèõ
õîçÿéñòâ Àëòàéñêîãî êðàÿ, Ëåíèíãðàäñêîé, Ïñêîâñêîé è äðóãèõ îáëàñ-
òåé ïðîâîäèëè øèðîêèå âåòåðèíàðíûå èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà. Èñïûòà-
íèÿ ïîêàçàëè åãî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå
íàãíîåíèé, ñëó÷àéíûõ è õèðóðãè÷åñêèõ ðàí, ïîâåðõíîñòíûõ è ãëóáîêèõ
îæîãîâ, ìèêîçîâ êîæè è ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê, à òàêæå øèðîêîãî ñïåêòðà
èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé äîìàøíèõ è ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîò-
íûõ. Ïðåïàðàò Àðãóìèñòèí èñïîëüçîâàëè â óíèâåðñàëüíîé ôîðìå â âèäå
âîäíîãî êîëëîèäíîãî ðàñòâîðà. Ýòî âûãîäíî îòëè÷àåò åãî îò ñóëüôàäèà-
çèíà ñåðåáðà, ïîëó÷èòü êîòîðûé â óñòîé÷èâîé âîäíîé ôîðìå íåâîçìîæ-
íî. Â ðàçâåäåííîì ñîñòîÿíèè Àðãóìèñòèí ïðèìåíÿëè ïåðîðàëüíî è
ìåñòíî â êà÷åñòâå ãëàçíûõ, óøíûõ, èíòðàíàçàëüíûõ êàïåëü, â êîíöåí-
òðèðîâàííîì âèäå – äëÿ îáðàáîòêè äåñåí, îòêðûòûõ ðàí, èíôèöèðîâàí-
íûõ, õèðóðãè÷åñêèõ ðàí â êà÷åñòâå àíòèñåïòèêà. Àðãóìèñòèí â
êîíöåíòðàöèè 50 ìêã/ìë ïî ñåðåáðó èñïîëüçîâàëè âíóòðèöèñòåðíàëüíî

96

Âåòåðèíàðèÿ



ïðè ëå÷åíèè îñòðûõ êàòàðàëüíûõ ìàñòèòîâ, âíóòðèìàòî÷íî – ïðè ëå÷å-
íèè îñòðûõ ýíäîìåòðèòîâ.

Äëÿ äàëüíåéøåãî èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà Àðãóìèñòèí
(10 è 50 ìêã/ìë ïî ñåðåáðó) â âåòåðèíàðíîé ïðàêòèêå, ââåäåíèÿ ñðåäñòâà â
ãðàæäàíñêî-ïðàâîâîé îáîðîò è îáåñïå÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè æèâîòíûõ ïðè
òåðàïèè ñðåäñòâîì Àðãóìèñòèí (10 è 50 ìêã/ìë ïî ñåðåáðó) îíî äîëæíî
áûòü ïîäâåðãíóòî âñåñòîðîííåìó òîêñèêîëîãè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ íà
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – óòî÷íèòü èìåþùèåñÿ è ïîëó÷èòü íîâûå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå äàííûå ïî òîêñè÷åñêèì ñâîéñòâàì âåòåðèíàðíîãî ëåêàðñòâåí-
íîãî ñðåäñòâà Àðãóìèñòèí c ìàññîâûì ñîäåðæàíèåì êîëëîèäíîãî ñåðåáðà
10 è 50 ìêã/ìë â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ðàñòâîðà äëÿ ìåñòíîãî è âíóòðåííå-
ãî ïðèìåíåíèÿ.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ

Çà îñíîâó òîêñèêîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âçÿòû «Ìåòîäè÷åñêèå
óêàçàíèÿ ïî èçó÷åíèþ îáùåòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ» [6, 7].

Îïðåäåëåíèå ïàðàìåòðîâ îñòðîé òîêñè÷íîñòè âûïîëíÿëè íà íåëè-
íåéíûõ ñàìöàõ áåëûõ ìûøåé ìàññîé 22–25 ã. Èñïîëüçîâàëè êëèíè÷åñêè
çäîðîâûõ æèâîòíûõ â êîëè÷åñòâå 60 ãîë. (ïî 10 â ãðóïïå) ïîñëå 15-äíåâ-
íîãî êàðàíòèíà, âî âðåìÿ êîòîðîãî ïðîâåëè ïðîòèâîïàðàçèòàðíûå ìåðî-
ïðèÿòèÿ. Ìûøàì ââîäèëè èññëåäóåìûé ïðåïàðàò (êîíòðîëüíûì
æèâîòíûì – äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó â êîëè÷åñòâå 0,4 ìë) ñ ïîìîùüþ
çîíäà äðîáíî. Êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó «îñòðîãî» îòðàâëåíèÿ ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ â ïðåäåëüíî
äîñòèæèìûõ äîçàõ. Èñïîëüçîâàëè ãîòîâóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó îïûò-
íûõ ïðåïàðàòîâ. Äëèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ çà ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíû-
ìè ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñîñòàâëÿëà 14 äíåé, â ýòîò ïåðèîä
îöåíèâàëè âèäèìûå ïðèçíàêè èíòîêñèêàöèè. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà ñëå-
äèëè çà ïîâåäåíèåì, âíåøíèì âèäîì, ïðèðîñòîì ìàññû ìûøåé. Ïî ðå-
çóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ ðàññ÷èòûâàëè âåëè÷èíó ñðåäíåé ñìåðòåëüíîé
äîçû (LD50) êàæäîãî èç ïðåïàðàòîâ ñ äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì äëÿ
óðîâíÿ âåðîÿòíîñòè 0,95. Â ðàñ÷åòàõ èñïîëüçîâàëè ìåòîä L.C. Miller,
M.L. Tainter [8].

Â ýêñïåðèìåíòå ïî îïðåäåëåíèþ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè èññëåäóå-
ìûå ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî îäèí ðàç â ñóòêè íà ïðîòÿæå-
íèè 10 ñóò. Â òå÷åíèå èññëåäîâàíèÿ åæåíåäåëüíî ðåãèñòðèðîâàëè èíòå-
ãðàëüíûå ïîêàçàòåëè çäîðîâüÿ æèâîòíûõ: âíåøíåå ñîñòîÿíèå, ïðèðîñò
ìàññû òåëà.

Â êîíöå êàæäîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ áðàëè ïðîáû ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè äëÿ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Çà-
òåì îñóùåñòâëÿëè ýâòàíàçèþ æèâîòíûõ, âñêðûâàëè èõ, âçâåøèâàëè
îðãàíû. Ïîëó÷èâ àáñîëþòíûå ïîêàçàòåëè ìàññû îðãàíîâ, îïðåäåëÿëè
èõ âåñîâûå êîýôôèöèåíòû îòíîøåíèåì ìàññû îðãàíîâ ê ìàññå òåëà
æèâîòíîãî [9].
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ýêñïåðèìåíòå ïî îïðåäåëåíèþ îñòðîé òîêñè÷íîñòè îïûòíûå ïðåïà-
ðàòû ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç îò 77 äî 150 ìë/êã
äëÿ ïðåïàðàòà Àðãóìèñòèí ñ ñîäåðæàíèåì 10 ìêã/ìë êîëëîèäíîãî ñåðåáðà è
îò 80 äî 150 ìë/êã äëÿ ïðåïàðàòà Àðãóìèñòèí ñ ñîäåðæàíèåì 50 ìêã/ìë êîë-
ëîèäíîãî ñåðåáðà. Ââèäó òîãî, ÷òî èññëåäóåìûé ïðåïàðàò ïðåäñòàâëåí â
âèäå ðàñòâîðà ñ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé è ñ ó÷åòîì ââåäåíèÿ îãðàíè÷åííî-
ãî ìàêñèìàëüíîãî îáúåìà 0,8 ìë, ìàêñèìàëüíî äîñòèæèìàÿ äîçà ïðè îäíî-
êðàòíîì ââåäåíèè ñîñòàâëÿëà 40–50 ìë/êã, ïðè äðîáíîì òðåõêðàòíîì –
100–150 ìë/êã. Áîëüøèå äîçû íå ïðèìåíÿëè èç-çà âîçìîæíîãî äëèòåëüíîãî
ãîëîäàíèÿ, êîòîðîå ìîãëî ïðèâåñòè ê ãèáåëè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Ââåäåíèå îáîèõ ïðåïàðàòîâ â äîçàõ äî 150 ìë/êã íå âûçûâàëî ëåòàëü-
íûõ ñëó÷àåâ. Ýòà äîçà îêàçàëàñü àáñîëþòíî ïåðåíîñèìîé, ïîýòîìó LD50 óñ-
òàíîâèòü íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì. Èñïûòàííûå íàìè äîçû çíà÷è-
òåëüíî ïðåâîñõîäÿò ðåêîìåíäóåìûå äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ.

Ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ó æèâîòíûõ îòìå÷åíû áåñïîêîéñòâî, ïî-
âûøåííàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü. ×åðåç 5–10 ìèí ñ ìîìåíòà ïðèìåíå-
íèÿ ïðåïàðàòîâ ñîñòîÿíèå ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ íîðìàëèçîâàëîñü. Ïðè
âíåøíåì îñìîòðå ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ è íåêðîïñèè (÷åðåç îäíè ñóòêè è
14 äíåé) çàìåòíûõ èçìåíåíèé íå îáíàðóæåíî.

Ââåäåíèå âûñîêèõ äîç ïðåïàðàòîâ (îò 80 äî 150 ìë/êã) âûçûâàëî ñíè-
æåíèå ñóòî÷íûõ ïðèâåñîâ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ è ìàññû òåëà íà 7-å è
14-å ñóòêè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè, íî ðàçëè÷èÿ íåäîñòîâåðíû.

Âåñîâûå êîýôôèöèåíòû îðãàíîâ ïîêàçûâàþò ÿâíîå ñíèæåíèå çíà÷åíèÿ
îáùåé ìàññû è äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ìàññû ïå÷åíè â ãðóïïàõ 6–10
(p < 0,01), ÷òî ìîæåò îòðàæàòü ïðèçíàêè äåãåíåðàöèè îðãàíà ïîñëå âîçäåéñò-
âèÿ òîêñè÷åñêîé äîçû ïðåïàðàòà Àðãóìèñòèí (50 ìêã/ìë ïî ñåðåáðó) (òàáë. 1).
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Ò à á ë è ö à 1
Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ âûñîêèõ äîç ïðåïàðàòà Àðãóìèñòèí (10 è 50 ìêã/ìë

ïî ñåðåáðó) íà âåñîâûå êîýôôèöèåíòû îðãàíîâ ìûøåé, %

Ãðóïïà Ñåðäöå Ïå÷åíü Ñåëåçåíêà Ïî÷êà

Êîíòðîëüíàÿ 0,39 ± 0,0,3 6,22 ± 0,2 0,89 ± 0,16 0,77 ± 0,02

Îïûòíàÿ:

1-ÿ 0,41 ± 0,02 5,53 ± 0,27 0,67 ± 0,13 0,84 ± 0,07

2-ÿ 0,40 ± 0,01 5,67 ± 0,21 0,65 ± 0,09 0,81± 0,05

3-ÿ 0,41 ± 0,01 5,73 ± 0,17 0,67 ± 0,09 0,79 ± 0,1

4-ÿ 0,41 ± 0,02 5,58 ± 0,23 0,65 ± 0,11 0,82 ± 0,07

5-ÿ 0,42 ± 0,02 5,55 ± 0,19 0,65 ± 0,09 0,84 ± 0,1

6-ÿ 0,42 ± 0,03 4,92 ± 0,22* 0,93 ± 0,06 0,86 ± 0,03

7-ÿ 0,41± 0,05 5,02 ± 0,19* 0,83 ± 0,07 0,84 ± 0,02

8-ÿ 0,41 ± 0,03 4,91 ± 0,19* 0,89 ± 0,07 0,81 ± 0,03

9-ÿ 0,42 ± 0,01 4,98 ± 0,23* 0,91± 0,06 0,86 ± 0,02

10-ÿ 0,42 ± 0,02 4,94 ± 0,19* 0,92 ± 0,07 0,86 ± 0,03

* p < 0,01 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ãðóïïû 1–5 – Àðãóìèñòèí 10 ìã/ìë, ãðóïïû 6–10 –
Àðãóìèñòèí 50 ìã/ìë.



Ïðèìåíåíèå âûñîêèõ äîç Àðãóìèñòèíà (10 è 50 ìêã/ìë ïî ñåðåáðó) íå
âûçûâàëî ñóùåñòâåííûõ îòêëîíåíèé â æèçíåäåÿòåëüíîñòè æèâîòíûõ è íå
îêàçûâàëî îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà ñèñòåìó êðîâåòâîðåíèÿ è ãîìåîñòàç.
Îäíàêî îíî âûçûâàëî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ àìèíîòðàíñôåðàç â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ è ñäâèã â àëüáóìèí-ãëîáóëèíîâîì ñî-
îòíîøåíèè â ðåçóëüòàòå ïåðåðàñõîäà àëüáóìèíà êàê îñíîâíîãî âåùåñòâà,
ñâÿçûâàþùåãî òîêñèíû â îðãàíèçìå, èëè óâåëè÷åíèå ãëîáóëèíîâ âñëåäñò-
âèå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ. Ïîâûøåííóþ óòèëèçàöèþ áåëêà îòðàæàþò
è âûñîêèå çíà÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ìî÷åâèíû â ñûâîðîòêå êðîâè (òàáë. 2).

Ââèäó òîãî, ÷òî ìàêñèìàëüíî ââåäåííàÿ äîçà ïðåïàðàòà Àðãóìèñòèí
(10 è 50 ìêã/ìë ïî ñåðåáðó) 150 ìë/êã â 1500 ðàç ïðåâîñõîäèëà ìàêñèìàëü-
íóþ ñóòî÷íóþ äîçó (0,1 ìë/êã â ñóòêè), òî ñîãëàñíî ÃÎÑÒ 12.1.007–76 [5]
ïðåïàðàò Àðãóìèñòèí (10 è 50 ìêã/ìë ïî ñåðåáðó) ìîæíî îòíåñòè, ïî êðàé-
íå ìåðå, ê 4-ìó êëàññó îïàñíîñòè (âåùåñòâà ìàëîîïàñíûå) ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ.

Äëèòåëüíîå ââåäåíèå îïûòíûõ ïðåïàðàòîâ âî âñåõ èññëåäîâàííûõ äî-
çàõ íå âûçûâàëî èçìåíåíèÿ èíòåãðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé (ïðèðîñò ìàññû
òåëà, ïîòðåáëåíèå ïèùè, ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè). Ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïî-
êàçàòåëè âî âñåõ îïûòíûõ ãðóïïàõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñóùåñòâåííî
íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ.

Äîñòîâåðíîãî ðàçëè÷èÿ äàííûõ áîëüøèíñòâà òåñòèðóåìûõ áèîõèìè-
÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ìåæäó ãðóïïàìè, ãäå èññëåäîâàëè èñïûòóåìûå ïðå-
ïàðàòû, è êîíòðîëüíîé íå îòìå÷åíî íè ïðè èñïîëüçîâàíèè äîçû
5 ìë/êã, íè 45 ìë/êã. Óñòàíîâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ
àêòèâíîñòè îáåèõ òðàíñàìèíàç â ïëàçìå êðîâè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ
ïîñëå äëèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ Àðãóìèñòèíà â äîçå 45 ìë/êã (100-êðàò-
íîå ïðåâûøåíèå ðåêîìåíäîâàííîé ñóòî÷íîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû)
(òàáë. 3).

Àðãóìèñòèí â äîçå 5 ìë/êã íå âûçûâàë çíà÷èìûõ èçìåíåíèé âåñîâûõ
êîýôôèöèåíòîâ. Â äîçå 45 ìë/êã ïðè åæåäíåâíîì ââåäåíèè îí ïðèâîäèë
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Ò à á ë è ö à 2
Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ âûñîêèõ äîç ïðåïàðàòà Àðãóìèñòèí

íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè ìûøåé

Ïîêàçàòåëè/ãðóïïà Àðãóìèñòèí
(10 ìêã/ìë Ag)

Àðãóìèñòèí
(50 ìêã/ìë Ag) Êîíòðîëü

ÀñÀÒ, Åä/ë 346,37 ± 7,1* 361,75 ± 4,6* 319,83 ± 8,76

ÀëÀÒ, Åä/ë 103,9 ± 0,55* 125,9 ± 0,53* 87,12 ± 0,94

Îáùèé áåëîê, ã/ë 54,71 ± 7,77 63,22 ± 2,68 53,75 ± 1,56

Àëüáóìèí, ã/ë 19,53 ± 0,88 23,83 ± 1,24 22,05 ± 0,78

Ãëîáóëèíû, ã/ë 35,48 ± 2,03* 37,9 ± 2,33* 30,45 ± 1,12

Àëüáóìèí-ãëîáóëèíîâîå
ñîîòíîøåíèå 0,56 ± 0,05* 0,66 ± 0,07* 0,72 ± 0,03

Ìî÷åâèíà, ììîëü/ë 12,05 ± 0,26* 14,62 ± 0,71* 8,3 ± 0,35

Êðåàòèíèí, ìêìîëü/ë 38,75 ± 2,33 73,42 ± 8,13 50,63 ± 5,24

*p < 0,05.



ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì èçìåíåíèÿì ìàññû âíóòðåííèõ îðãàíîâ, óìåíü-
øåíèþ âåñîâûõ êîýôôèöèåíòîâ ïå÷åíè è ñåëåçåíêè ìûøåé (òàáë. 4).

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà Àðãóìèñòèí ìûøàì â äîçàõ
îò 80 äî 150 ìë/êã íå âûçûâàëî ãèáåëè æèâîòíûõ. Íà îñíîâàíèè ýòîãî ïðå-
ïàðàò Àðãóìèñòèí (10 ìêã/ìë è 50 ìêã/ìë ïî ñåðåáðó) ñîãëàñíî ÃÎÑÒ
12.1.007–76 [5] îòíîñèòñÿ ê ìàëîîïàñíûì âåùåñòâàì.

2. Ïðè 10-äíåâíîì ýíòåðàëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà Àðãóìèñòèí (10 è
50 ìêã/ìë ïî ñåðåáðó) ìûøàì â äîçàõ 5 ìë/êã ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ íà
îáùåå ñîñòîÿíèå ìûøåé íå îáíàðóæåíî.

3. Ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè â òå÷åíèå 10 äíåé â äîçå 45 ìë/êã
(100-êðàòíîå ïðåâûøåíèå ðåêîìåíäîâàííîé ñóòî÷íîé òåðàïåâòè÷åñêîé
äîçû) óñòàíîâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ ìàññû ïå÷åíè è
ñåëåçåíêè è èçìåíåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè ïîäîïûòíûõ
æèâîòíûõ.
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Ò à á ë è ö à 3
Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ

ïîñëå 10-äíåâíîãî âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà Àðãóìèñòèí (Ì ± m)

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü

Àðãóìèñòèí (10 ìêã/ìë Ag) Àðãóìèñòèí (50 ìêã/ìë Ag)

5 45 5 45

ìë/êã

Îáùèé áåëîê, ã/ë 53,75 ± 1,26 51,8 ± 1,7 52,0 ± 1,6 53,2 ± 1,9 51,65 ± 1,97

Àëüáóìèí, ã/ë 22,05 ± 0,78 27,7 ± 1,4 29,2 ± 1,1 28,7 ± 1,2 29,72 ± 1,3

Ìî÷åâèíà, ììîëü/ë 8,3 ± 0,35 8,3 ± 0,6 8,5 ± 0,5 8,6 ± 0,5 8,74 ± 0,47

Êðåàòèíèí,
ìêìîëü/ë 50,63 ± 5,24 67,12 ± 8,04 51,54 ± 6,45 52,42 ± 3,12 80,3 ± 18,02

ÀËÒ, Åä/ë 38,9 ± 1,6 37,2 ± 1,4 40,4 ± 2,0 39,5 ± 1,8 9 ± 0,14*

ÀÑÒ, Åä/ë 66,56 ± 11,5 64,7 ± 1,8 53,3 ± 1,7 64,1 ± 1,6 3 ± 0,52*

* ð < 0,05.

Ò à á ë è ö à 4
Êîýôôèöèåíòû ìàññû âíóòðåííèõ îðãàíîâ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî

âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ (Ì ± m), %

Îðãàí Êîíòðîëü

Àðãóìèñòèí (10 ìêã/ìë Ag) Àðãóìèñòèí (50 ìêã/ìë Ag)

5 45 5 45

ìë/êã

Ïî÷êè 0,77 ± 0,02 0,77 ± 0,03 0,7 ± 0,07 0,78 ± 0,05 0,71 ± 0,02

Ïå÷åíü 6,22 ± 0,2 6,5 ± 0,39 5,1 ± 0,26* 5,86 ± 0,12 4,4 ± 0,09*

Ñåðäöå 0,39 ± 0,03 0,43 ± 0,03 0,42 ± 0,02 0,37 ± 0,08 0,42 ± 0,007

Ñåëåçåíêà 0,89 ± 0,16 0,65 ± 0,11 0,46 ± 0,07* 0,55 ± 0,4 0,41 ± 0,03*

* ð < 0,05.
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ACUTE AND CHRONIC TOXICITY
OF THE VETERINARY DRUG ARGUMISTIN

The veterinary drug Argumistin is an aqueous colloidal solution of silver nanoparticles (10 �g/ml
or 50 �g/ml) stabilized with benzyldimethyl[3-(myristoylamino)propyl]ammonium chloride mono-
hydrate (0.01%). In this work we investigated acute and chronic toxicity of Argumistin in the form of
aqueous solution for topical and internal use. According to the classification LD50, the veterinary
drug Argumistin is referred to low-hazard substances, when intragastrically administered to laboratory
animals (mice). Long-term enteral administration in doses of 5 ml/kg did not lead to a damaging
effect on the performance status of white non-linear mice. In intragastric administration for 10 days in
a dose of 45 ml/kg (100-fold excess of the recommended daily therapeutic dose), statistically
significant changes in the mass of the liver and spleen, as well as changes in certain biochemical
indices of blood, were registered.

Keywords: Argumistin, acute toxicity, chronic toxicity, BALB/c mice, intragastric admini-
stration, colloidal silver, Myramistin.
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