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Аннотация. Проведены исследования по определению максимальной переносимой
дозы новой кормовой добавки «ТЕОГРАН® Р» на лабораторных животных. Действующим
компонентом в данной кормовой добавке является тетраметилендиэтилентетрамин (ТМДЭ-
ТА). Определение максимальной переносимой дозы осуществляли в рамках изучения кан-
церогенного действия новой кормовой добавки «ТЕОГРАН® Р». В качестве тест-объектов
использовались аутбредные крысы Вистар в возрасте 8-10 недель и исходной массой тела
190-230 г. Всего было задействовано 24 животных, из которых сформировали 3 опытные и
одну контрольную группу. Каждая группа состояла из равного количества самок и самцов.
Исследуемые образцы вводили животным внутрижелудочно, болюсно, при помощи пище-
водно-желудочных катетеров. Введение болюсов производили однократное, пять дней под-
ряд, с перерывом в два дня, на протяжении 90 дней. Дозировка исследуемой кормовой
добавки составляла 800,0 мг/кг живой массы для особей первой опытной группы, 400,0 мг/кг
– для второй опытной, 200,0 мг/кг – для третьей опытной группы. Контрольные особи полу-
чали дистиллированную воду. В ходе исследования животных взвешивали в начале, на
45-й день и в конце исследования. В конце исследования был произведен забор крови для
проведения общего клинического и биохимического анализа крови. За время эксперимента
отсутствовал падёж животных всех групп, задействованных в опыте. Средняя живая масса
особей третьей опытной группы была на 10,8 % ниже, чем у животных контрольной группы,
отличия в средней массе тела первой и второй опытных групп носили недостоверный ха-
рактер. Также в крови особей данной группы выявлен умеренный лейкоцитоз, главным об-
разом, за счёт гранулоцитов. Таким образом, максимальная переносимая доза кормовой
добавки «ТЕОГРАН® Р» для крыс при длительном внутрижелудочном введении составляет
400 мг/кг.
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Abstract. Studies were conducted to determine the maximum tolerated dose of a new feed
additive “TEOGRAN® R” on laboratory animals. The active ingredient in this feed additive is
tetramethylenediethylenetetramine (TMDETA). The determination of the maximum tolerated dose
was carried out as a part of the study of the carcinogenic effect of the new feed additive “TEOGRAN®

R”. Outbred Wistar rats aged 8-10 weeks with initial body weight of 190-230 g were used as test
objects. In total 24 animals were involved, out of which 3 experimental and 1 control groups were
formed. Each group included an equal number of females and males. The studied samples were
administered to the animals intragastrically, as a bolus, using esophageal-gastric catheters. Boluses
were administered once, five days in a row, with a break of two days, for 90 days. The dosage of
the studied feed additive was 800.0 mg/kg of live weight for individuals of the first experimental
group, 400.0 mg/kg for the second experimental group, 200.0 mg/kg for the third experimental
group. Control individuals were administered with distilled water. During the study, animals were
weighed at the start of the study, on the 45th day, and at the end of the study. At the end of the study,
blood was drawn for a general clinical and biochemical blood test. During the experiment, there
was no mortality of animals of all groups participated in the experiment. The average live weight of
individuals in the third experimental group was 10.8% lower than that of animals in the control
group; the differences in the average body weight of the first and second experimental groups were
not significant. Also, moderate leukocytosis was detected in the blood of individuals of this group,
mainly due to granulocytes. Thus, the maximum tolerated dose of the feed additive “TEOGRAN®

R” for rats with long-term intragastric administration is 400 mg/kg.
Keywords: laboratory animals, tetramethylenediethylenetetramine, carcinogenic effect,

preclinical studies, toxicity

Введение. Современные требова-
ния по регистрации кормовых добавок с
новыми активными веществами в соста-
ве предусматривают целый спектр пред-
варительных научных исследований. Дан-
ные исследования особенно важны для
тех целевых видов, которые после посту-
пают в пищу людям или же из них произ-
водят продукты, используемые челове-
ком в пищу [1]. Одним из таких исследова-
ний является исследование по изучению
канцерогенных свойств. Одним из ключе-
вых факторов планирования таких иссле-
дований является определение макси-
мальной переносимой дозы (МПД). Тра-
диционно для определения МПД принято
опираться на значения, полученные в ре-
зультате исследований токсичности про-
должительностью в три месяца [2-7].

Контаминация кормов и кормового

сырья патогенной микрофлорой может
служить причиной вспышек различных за-
болеваний, тем самым нанося значитель-
ный экономический ущерб птицеводчес-
ким хозяйствам. Для обеззараживания
кормов и кормового сырья используют
различные методы, одним из перспектив-
ных является применение различных ве-
ществ, обладающих антимикробной актив-
ностью [8-9]. Примером является кормо-
вая добавка «ТЕОГРАН® Р», разработан-
ная ООО БИОФАРМ. Это жидкая кормо-
вая добавка, активным действующим ве-
ществом которой является тетраметилен-
диэтилентетрамином (ТМДЭТА), в концен-
трации 35-45%. Растворы ТМДЭТА обла-
дают противовирусным, антибактериаль-
ным, а также фунгицидным действием,
воздействуя в том числе и на устойчивые
к воздействию дезинфектантов микроор-
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ганизмы. Применение ТМДЭТА в помеще-
ниях с животными и людьми также явля-
ется безопасным. Данный дезинфектант
не является агрессивным по отношению
к лакокрасочным и деревянным поверх-
ностям, а также обладает антикоррозий-
ным эффектом [10-11]. На обработанной
поверхности образует микропленку, тем
самым обеспечивая защиту от повторной
контаминации на срок не менее 11 меся-
цев.

Цель исследования – установление
максимальной переносимой дозы (МПД)
кормовой добавки с активным действую-
щим компонентом ТМДЭТА на лаборатор-
ных животных при хроническом введении.

Материалы и методы. В качестве
биологической модели использовались
крысы Вистар. Всего в опыте было за-
действовано 24 особи с равным количе-
ством самцов и самок. Возраст животных
на начало исследований составлял 8-10
недель, исходная масса тела – 190-230 г.

Перед началом исследований живот-
ные были подвергнуты карантину продол-
жительностью две недели. В первый день
исследования была произведена рандо-
мизация лабораторных животных, из ко-
торых сформировали группы: 3 опытные
и 1 контрольная группа, по 6 животных в
каждой с равным количеством самок и
самцов. Взвешивание животных проводи-
ли в 1-й, 45-й и 91-й день эксперимента.

Исследуемую кормовую добавку за-
давали животным внутрижелудочно в виде
болюсов, индивидуально однократно,
пять дней подряд, с перерывом в два
дня, на протяжении 90 дней. Особи 1-й
опытной группы получали добавку в соста-
ве болюса в дозе 800,0 мг/кг МТ, 2-й опыт-
ной – 400,0 мг/кг МТ, 3-й опытной группы
– 200,0 мг/кг. Дозу кормовой добавки раз-
водили в дистиллированной воде с тем-
пературой 38ОС, в дозе 1 мл/100 г массы
тела животного. Контрольные особи по-
лучали аналогичный объем дистиллиро-
ванной воды в болюсе [12].

На протяжении всего эксперимента
ежедневно проводили клинический ос-
мотр животных, задействованных в опы-
те. Токсическое действие кормовой до-

бавки «ТЕОГРАН® Р» при ее длительном
применении оценивали по следующим па-
раметрам: число павших животных и сро-
ки гибели; клиническое состояние живот-
ных; наличие/отсутствие признаков инток-
сикации (наличие и характер судорог, ре-
акция на тактильные, болевые, звуковые
и световые раздражители, частота и глу-
бина дыхательных движений); поведен-
ческие реакции; влияние кормовой добав-
ки на общие показатели крови и биохими-
ческий состав сыворотки крови [13-15].

После завершения эксперимента у
всех животных из каждой группы был про-
веден отбор проб крови для клинических и
биохимических исследований. Кровь отби-
рали путём пункции из полости сердца.

Результаты исследований и об-
суждение. В результате клинических ис-
следований установлено, что у конт-
рольных животных после введения дис-
тиллированной воды наблюдались вя-
лость и легкое угнетение, которые прохо-
дили через 25-45 мин. Состояние живот-
ных второй и третьей опытных групп было
схожим с особями контрольной группы,
стабилизация состояния наступала через
30-60 минут после введения, также на-
блюдались нарушения координации. Дру-
гих значимых нарушений общего состоя-
ния и поведения контрольных животных
отмечено не было. Данная реакция свя-
зана со стрессом на принудительное вве-
дение кормовой добавки.

Отличия состояния животных первой
опытной группы от контрольных особей
было более выражено. Ведение кормо-
вой добавки в дозировке 800 мг/кг выз-
вала учащение дыхания, угнетение, нару-
шение координации движения. Состояние
животных нормализовалось в течение 45-
80 мин после введения. Данная реакция
связана как со стрессом на принудитель-
ное введение кормовой добавки, так и с
её воздействием на организм.

При ежедневном клиническом осмот-
ре животных второй, третьей опытных и
контрольной групп не выявляли внешних
признаков токсикоза и гибели крыс в те-
чение всего периода эксперимента. Шер-
стный покров был чистым и блестящим.
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Животные охотно потребляли корм и воду;
отсутствовало возбуждение или угнете-
ние, мышечные подергивания, тремор,
парезы, выделения из носа, глаз, ротовой
полости или иные признаки интоксикации.

При ежедневном клиническом осмот-
ре животных первой опытной группы не
выявляли гибели крыс в течение всего
периода эксперимента. Из внешних при-
знаков токсикоза у животных данной груп-
пы отмечалось снижение потребления

корма и повышенная жажда. Шерстный
покров к концу исследования был туск-
лым. Возбуждение или угнетение, мышеч-
ные подергивания, тремор, парезы, вы-
деления из носа, глаз, ротовой полости и
иные признаки интоксикации у животных
отсутствовали.

Показатели массы тела животных, за-
действованных в опыте, приведены в
таблице 1.

Таблица 1 – Динамика массы тела у крыс при применении кормовой добавки
«ТЕОГРАН® Р» в течение 90 дней

Период Опытная 

группа 1 
Опытная 

группа 2 
Опытная 

группа 3 
Контрольная 

группа 
В начале исследования, г 

Через 45 дней, г 

Через 90 дней, г 

210,50±16,38 

230,17±10,67 

256,83±17,30 

211,50±12,24 

250,50±17,33 

280,33±21,90 

212,50±14,46 

248,33±15,77 

291,00±18,90 

211,67±14,31 

251,17±16,12 

284,67±24,07 

 
Как свидетельствуют данные табли-

цы 1, средняя живая масса животных вто-
рой и третьей опытных групп незначитель-
но отличалась от средней массы конт-
рольных особей. Разница с контролем
составила: вторая опытная группа, в
среднем, меньше на 1,5 %, третья опыт-
ная, в среднем, больше на 2,2 %. Сред-
няя живая масса особей третьей опытной
группы была на 10,8 % ниже, чем живот-

ные контрольной группы.
Для дополнительной оценки возмож-

ного негативного влияния ежедневного
потребления исследуемой кормовой до-
бавки были проанализированы результа-
ты клинических и биохимических исследо-
ваний крови животных, задействованных
в эксперименте. Результаты клинических
исследований крови приведены в табли-
це 2, биохимических – в таблице 3.

Таблица 2 – Клинические показатели крови у животных контрольной
и опытных групп после 90-дневного курса применения кормовой добавки «ТЕОГРАН® Р»

Показатели 
Опытная 
группа 1 

Опытная 
группа 2 

Опытная 
группа 3 

Контрольная 
группа 

Лейкоциты, 109/л 12,43±2,37 9,88±1,56 9,25±1,97 9,27±2,62 

Лимфоциты, 109/л 8,25±2,13 6,87±1,13 6,22±1,16 6,46±2,05 

Агранулоциты, 109/л 0,31±0,03 0,32±0,10 0,27±0,12 0,27±0,08 

Гранулоциты, 109/л 3,87±0,26 2,69±0,41 2,77±0,83 2,55±0,64 

Эритроциты, 1012/л 6,01±0,17 6,71±0,42 6,71±0,42 6,67±0,73 

Гемоглобин, г/л 132,00±6,87 135,67±18,42 135,67±18,42 137,17±10,19 

Тромбоциты, 109/л 495,83±85,26 717,33±134,61 717,33±134,61 684,50±58,49 

Скорость оседания 
эритроцитов, мм/ч 

3,23±0,53 2,74±0,36 2,74±0,36 2,98±0,38 
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Таблица 3 – Биохимические показатели крови у животных контрольной
и опытных групп после 90-дневного курса применения кормовой добавки «ТЕОГРАН® Р»

Показатели 
Опытная 
группа 1 

Опытная 
группа 2 

Опытная 
группа 3 

Контрольная 
группа 

Общий белок, г/л 58,90±4,52 64,27±5,43 67,14±4,22 65,09±5,92 

Альбумины г/л 37,24±2,40 42,44±3,79 44,08±2,67 43,14±2,75 

Глюкоза, ммоль/л 5,34±1,39 4,84±1,55 5,23±1,26 5,13±1,22 
Аланинаминотрансфера
за, ед/л 138,00±17,06 84,17±30,50 76,17±37,10 81,33±31,92 
Аспартатаминотрансфе-
раза, ед/л 95,50±24,55 74,67±14,43 68,67±17,92 64,83±11,13 
Щелочная фосфотаза, 
ед/л 439,00±49,82 243,17±100,57 216,50±129,02 228,00±96,31 

Холестерин, ммоль/л 2,50±0,58 2,17±0,82 2,28±0,81 2,21±1,02 
Общий билирубин, 
мкмоль/л 6,71±0,53 5,35±0,67 5,52±0,89 5,49±0,54 

Кальций, ммоль/л 2,41±0,08 2,73±0,37 2,86±0,30 2,82±0,37 

Фосфор, ммоль/л 1,19±0,38 1,46±0,65 1,55±0,41 1,52±0,55 
 

Анализ результатов клинических ис-
следований крови показал, что введение
кормовой добавки «ТЕОГРАН® Р» в до-
зировке 200 и 400 мг/кг на протяжении
90-дневного периода не оказывает нега-
тивного воздействия на систему крови.
Значимых различий между гематологичес-
кими показателями животных второй и
третьей опытных групп (эритроциты, ге-
моглобин, лейкоциты, тромбоциты) отно-
сительно таковых у животных контрольной
группы не зарегистрировано.

В крови животных, получавших кормо-
вую добавку «ТЕОГРАН® Р» в дозировке
800 мг/кг, умеренный лейкоцитоз. Повы-
шение количества лейкоцитов произошло,
главным образом, за счёт гранулоцитов,
к данной фракции относятся нейтрофилы,
эозинофилы и базофилы. Повышение
концентрации эозинофилов и базофилов
является индикатором развития аллерги-
ческих реакций. Содержание тромбоци-
тов, эритроцитов и концентрация гемог-
лобина в крови животных данной группы
находилось в пределах физиологической
нормы, но было достоверно ниже пока-
зателей контроля, что свидетельствует о
негативных последствиях длительного

применения кормовой добавки «ТЕОГ-
РАН® Р» в дозировке 800 мг/кг.

Все исследуемые биохимические по-
казатели крови контрольных животных и
животных второй и третьей опытных групп
находились в пределах физиологической
нормы, таблица 3. У отдельных животных
первой опытной группы выявляли откло-
нения от физиологической нормы части
показателей: снижение содержания аль-
бумина и повышение активности аланина-
минотрансферазы и щелочной фосфата-
зы. Средние значения содержания альбу-
мина и общего билирубина, а также актив-
ности АЛТ и ЩФ, в первой опытной груп-
пе достоверно отличались от показателей
контрольных животных, что свидетель-
ствует о нарушении функционирования
печени у животных, получавших кормовую
добавку «ТЕОГРАН® Р» в дозировке 800
мг/кг на протяжении 90 дней.

Заключение. Исследованиями уста-
новлено, что максимальная переносимая
доза для крыс при длительном внутриже-
лудочном введении кормовой добавки
«ТЕОГРАН® Р» составляет 400 мг/кг мас-
сы тела.
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