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Аннотация. Для отлова животных применяют миорелаксанты периферического дей-
ствия, которые отличаются по составу, механизму действия, способности расслаблять раз-
личные группы мышц, также по эффективности воздействия при разных способах введе-
ния. В отделении токсикологии ФГБНУ «ФЦТРБ-ВНИВИ» получен препарат с миорелакси-
рующим действием. Важным этапом доклинической оценки безопасности нового лекарствен-
ного препарата является изучение его хронической токсичности, направленное на выявле-
ние возможности обратимости желаемого токсического эффекта, что и определило цель
данного исследования. Целью исследования являлось изучение хронической токсичности
разработанного миорелаксанта на белых крысах. Хроническую токсичность оценивали на
36 беспородных белых крысах обоего пола, весом от 170 до 220 г. Всего было сформирова-
но три группы животных. Животным первой контрольной группы внутримышечно вводили
воду для инъекций, второй – 1/10 смертельной дозы (ЛД

50
) миорелаксант (0,26 мг/кг массы

тела), третьей – полуторакратную дозу от 1/10 ЛД
50

 препарата, что соответствовало 0,39 мг/кг
массы тела. Результаты исследований продемонстрировали, что парентеральное длитель-
ное введение миорелаксанта не оказывает существенного влияния на массу и температуру
тела лабораторных животных, не вызывает негативного воздействия на гематологические
и биохимические показатели крови белых крыс. Таким образом, препарат с миорелаксиру-
ющим действием не обладает хронической токсичностью при длительном введении белым
крысам.
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Abstract. For trapping animals, peripheral muscle relaxants are used, which differ in
composition, mechanism of action, ability to relax various muscle groups, as well as in the
effectiveness of exposure with different methods of administration. A drug with a muscle relaxant
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effect was developed in the Department of Toxicology of the FSBSI «FCTRBS-ARRVI». An important
stage in the preclinical evaluation of the safety of a new drug is the study of its chronic toxicity,
aimed at identifying the possibility of reversibility of the desired toxic effect, which determined the
purpose of this study. The aim of the reserach was to study the chronic toxicity of the developed
muscle relaxant in white rats. Chronic toxicity was evaluated on 36 outbred white rats of both
sexes, weighing from 170 to 220 g. In total, three groups of animals were formed. The animals of
the first control group were intramuscularly administered with water for injections, the second - 1/
10 of the lethal dose (LD

50
) of muscle relaxant (0.26 mg/kg of body weight), the third - a one-and-a-

half dose of 1/10 LD
50

 of the drug, which corresponded to 0.39 mg/kg of body weight. The results of
the studies demonstrated that parenteral long-term administration of a muscle relaxant neither
significantly affected the body weight and temperature of laboratory animals, nor caused a negative
effect on hematological and biochemical parameters of the blood of white rats. Thus, the drug with
a muscle relaxant effect does not have chronic toxicity when administered for a long time to white
rats.

Keywords: muscle relaxants, immobilization, drug, chronic toxicity, white rats.

Введение. Разработка иммобилизи-
рующих препаратов позволяет уменьшить
вероятность травмирования диких живот-
ных при отлове и снизить риск нападения
животного на сотрудников, участвующих в
отлове [1, 2, 3]. Для отлова животных пре-
имущественно применяются миорелак-
санты периферического действия, кото-
рые отличаются по составу, механизму
действия, способности расслаблять раз-
личные группы мышц, также по эффектив-
ности воздействия при разных способах
введения [4, 5, 6].

В процессе лабораторного синтеза в
отделении токсикологии ФГБНУ «ФЦТРБ-
ВНИВИ» получен препарат с миорелак-
сирующим действием. С момента созда-
ния нового препарата процесс его разра-
ботки тесно связан с доклиническими ис-
следованиями. Одним из обязательных
этапов доклинической оценки нового ле-
карственного препарата является изуче-
ние его хронической токсичности на лабо-
раторных животных, направленное на
выявление возможности обратимости
желаемого токсического эффекта [7, 8].
Целью исследования являлось изуче-
ние хронической токсичности нового мио-
релаксанта на белых крысах.

Объекты и методы исследований.
Доклиническое изучение общетоксическо-
го действия нового препарата проводи-
лось в соответствии с рекомендациями
[9]. Миорелаксант разработан сотрудника-
ми лаборатории сильнодействующих и
ядовитых веществ и химического синте-

за отделения токсикологии ФГБНУ
«ФЦТРБ-ВНИВИ» и представляет собой
порошок белого цвета, который перед
введением растворяли в воде для инъ-
екций. Хроническую токсичность проводи-
ли на 36 белых беспородных крысах обо-
его пола, живой массой от 170 до 220 г.
Было сформировано три группы: первая
контрольная группа, где животным вводи-
ли внутримышечно воду для инъекций из
расчета 0,1 мл на 100 г животное; вторая
экспериментальная – вводили 1/10 смер-
тельной дозы (ЛД

50
) миорелаксанта (0,26

мг/кг массы тела); и третья эксперимен-
тальная группа, получавшая полутора-
кратную дозу от 1/10 ЛД

50
 препарата (0,39

мг/кг массы тела).
Для оценки хронической токсичности

использовалось длительное внутримы-
шечное введение в течение 14 дней, пос-
ледующие 14 суток велись наблюдения за
общим состоянием животных, двигатель-
ной активностью, силой хвата, реакцией
на раздражители, частотой и глубиной
дыхательных движений, а также количе-
ством потребляемой пищи и воды [10].
Температуру и массу тела животных фик-
сировали перед первым введением пре-
парата и через 7, 14 и 28 дней опыта. По
завершении исследований на 28 сутки
опыта произвели взятие крови для гема-
тологических, биохимических показателей
и  вскрытие животных с изучением мак-
роскопической картины внутренних орга-
нов.

Ветеринария и зоотехния



93

Для изучения клинических показателей
были применены гематологический Mythic
18 и биохимический анализаторы АРД-
200 [11, 12].

Статистическую обработку данных
проводили с использованием t-критерия
Стьюдента методом  расчета среднего
арифметического (М) и ошибки среднего

значения (m).
Результаты исследования и их

обсуждение. Результаты исследований
показали, что в ходе эксперимента не
было обнаружено значительных измене-
ний в массе тела крыс по сравнению с
контрольной группой (табл. 1).

Таблица 1 – Влияние длительного внутримышечного введения миорелаксанта
на динамику массы тела белых крыс, г (M±m)

Группа 

животных 
Срок исследования 

Фон 7-й день 14-й день 28-й день 
1 группа 

(контроль) 
206,33±2,21 217,50±4,18 250,33±2,91 257,67±5,21 

2 группа 
203,00±2,39 218,17±2,18 252,50±2,15 252,50±2,15 

3 группа 204,00±1,59 212,50±2,19 244,00±1,36 246,50±2,89 

 
Исследование температуры тела в

начале эксперимента показало, что у всех
крыс контрольной и опытных групп, кото-
рым вводили миорелаксант в дозах 0,26
и 0,39 мг/кг, изучаемый показатель нахо-

дился в пределах нормы. В течение все-
го периода исследования показатель тем-
пературы тела не претерпевал значитель-
ных отличий от контрольных животных
(табл. 2).

Таблица 2 – Влияние длительного внутримышечного введения миорелаксанта
на температуру тела белых крыс, °С (M±m)

Группа животных 
Срок исследования 

Фон 7-й день 14-й день 28-й день 
1 группа 

(контроль) 
37,68±0,19 37,70±0,21 37,74±0,27 37,60±0,16 

2 группа 37,86±0,27 37,72±0,23 37,63±0,19 37,58±0,13 

3 группа 37,62±0,33 37,58±0,23 37,80±0,22 37,68±0,33 

 
Гематологические показатели белых крыс в ходе эксперимента представлены в таб-

лице 3.

Таблица 3 – Влияние длительного внутримышечного введения миорелаксанта
на гематологические показатели крыс (M±m)

Показатель Срок исследования, сут. 

7-й день 14-й день 28-й день 

1 группа (контроль)  

Лейкоциты х 109/л 7,70±0,25 7,6±0,3 7,70±0,35 

Лимфоциты, % 65,80±2,96 64,4±2,61 67,10±2,83 

Моноциты,% 5,10±0,64 5,0±0,3 4,90±0,73 
Гранулоциты,% 29,10±0,87 30,63±0,73 28,00±1,24 

Эритроциты х 1012 /л 7,81±0,52 7,71±0,63 8,21±0,78 

Гематокрит, % 42,80±2,46 47,24±2,84 46,50±2,51 
Гемоглобин, г/л 117,20±1,81 116,31±2,30 118,00±1,78 
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Среднее содержание 

гемоглобина в эритроците, пг 
14,70±0,92 15,12±0,83 15,70±0,75 

Тромбоциты х109/л 552,70±15,95 587,53±14,84 563,20±16,67 

2 опытная, миорелаксант, доза 0,26 мг/кг 
Лейкоциты х 109/л 7,90±0,23 7,70±0,36 7,70±0,26 

Лимфоциты, % 59,40±6,71 65,40±7,28 64,50±8,71 

Моноциты, % 5,10±0,66 4,80±0,52 5,00±0,43 

Гранулоциты, % 35,50±3,28 29,80±4,37 30,50±3,87 

Эритроциты х 1012 /л 7,44±0,38 7,72±0,46 8,37±0,82 

Гематокрит, % 41,00±3,57 44,70±2,91 46,70±3,31 

Гемоглобин, г/л 116,60±2,61 119,80±3,26 117,10±2,75 

Среднее содержание 

гемоглобина в эритроците, пг 
15,50±0,73 16,20±0,87 16,00±0,56 

Тромбоциты х109/л 621,70±7,76 637,50±8,38 628,90±7,84 

3 опытная, миорелаксант, доза 0,39  мг/кг  

Лейкоциты х 109/л 7,80±0,25 7,70±0,31 7,50±0,36 

Лимфоциты, % 64,50±2,36 63,90±3,63 67,90±3,85 
Моноциты, % 5,50±0,45 5,20±0,48 5,60±0,91 

Гранулоциты,% 30,00±3,26 30,90±2,52 29,50±1,86 

Эритроциты х 1012 /л 7,90±0,49 7,80±0,56 8,26±0,61 

Гематокрит % 45,90±0,28 44,40±0,32 44,70±0,43 
Гемоглобин, г/л 148,20±7,47 151,30±6,52 141,00±7,84 

Среднее содержание 

гемоглобина в эритроците, пг 
21,30±0,46 22,20±0,63 20,90±0,74 

Тромбоциты х109/л 210,80±34,83 166,50±41,44 96,10±31,76 

 

Продолжение таблицы 3

Важным аспектом определения по-
тенциальной опасности лекарственных
препаратов для людей и животных явля-
ется анализ гематологических показате-
лей [13, 14]. Эритроциты активно участву-
ют в транспорте и нейтрализации вред-
ных веществ, а их оболочка является уни-
кальным сорбентом. Лейкоциты, в отли-
чие от эритроцитов, являются одним из
видов кровяных клеток, выполняющих ог-
ромную роль в иммунной системе орга-
низма. Многократное поступление препа-
рата лабораторным животным в исследу-
емых дозах не выявило достоверных раз-
личий при исследовании гематологичес-
ких показателей крови животных конт-
рольной и опытных групп. Из таблицы 3
видно, что исследуемые показатели нахо-
дились в пределах физиологической нор-
мы для белых крыс.

Биохимические исследования играют
важную роль при создании новых эффек-

тивных лекарственных форм. Данные
биохимических исследований сыворотки
опытных крыс представлены в таблице 4.

О состоянии белкового и углеводного
обмена свидетельствуют такие показате-
ли, как белок и глюкоза. От этих показате-
лей зависит рост и развитие организма.
Из данных таблицы 4 видно, что количе-
ство белка и глюкозы находятся в преде-
лах референсных значений. Уровни ас-
партатаминотрансферазы (АСТ), алани-
наминотрансферазы (АЛТ) и щелочной
фосфатазы (ЩФ) также являются важны-
ми показателями, указывающими на со-
стояние печени. Печень – важный орган,
в котором происходит биотрансформа-
ция лекарственных веществ. В нашем эк-
сперименте активность ферментов АСТ,
АЛТ и ЩФ была незначительной, уровень
изучаемых показателей соответствовал
физиологической норме данного вида
животных. Идентичной закономерностью
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Таблица 4 – Влияние длительного внутримышечного введения миорелаксанта
на биохимические показатели крыс (M±m)

Показатель Срок исследования 

7-й день 14-й день 28-й день 

1 группа (контроль) 

Общий белок, г/л 68,90±3,54 72,50±2,12 71,60±0,86 

Глюкоза, ммоль/л 4,30±0,17 4,30±0,17 4,50±0,19 

АЛТ, Ед/л 70,20±0,86 69,70±0,43 68,80±1,37 

АСТ, Ед/л 57,70±0,53 58,20±0,86 56,90±1,25 

ЩФ, Ед/л 45,60±2,63 46,70±1,37 48,20±2,01 

Холестерин общий, ммоль/л 2,40±0,33 2,60±0,17 2,80±0,26 

2 опытная, миорелаксант, доза 0,26 мг/кг 

Общий белок, г/л 70,40±3,37 73,60±0,22 73,80±1,76 

Глюкоза, ммоль/л 4,30±0,08 4,20±0,13 4,30±0,08 

АЛТ, Ед/л 69,80±7,65 77,50±4,63 75,70±1,90 

АСТ, Ед/л 44,20±25,55 70,10±13,01 67,90±2,31 

ЩФ, Ед/л 48,30±3,22 44,30±4,05 45,20±2,97 

Холестерин общий, 

ммоль/л 
2,50±0,37 2,90±0,32 2,70±0,18 

3 опытная, миорелаксант, доза 0,39 мг/кг 

Общий белок, г/л 70,40±2,33 71,70±1,07 72,8±0,06 

Глюкоза, ммоль/л 4,20±0,17 4,40±0,13 4,30 ±0,07 

АЛТ, Ед/л 69,00±1,90 66,73±2,23 67,30±1,64 

АСТ, Ед/л 46,80±20,97 68,60±25,01 41,30±27,33 

ЩФ, Ед/л 47,30±1,48 45,30±1,94 46,20±1,02 

Холестерин общий, ммоль/л 2,60±0,21 2,80±0,17 2,60±0,21 

 
обладает содержание холестерина в кро-
ви, который не претерпевал существен-
ных различий от контрольной группы.

По окончании эксперимента было про-
ведено патологоанатомическое исследо-
вание животных для выявления макроско-
пических изменений в органах, которые не
были обнаружены.

Заключение. Таким образом, много-
кратное внутримышечное введение ново-
го миорелаксанта не оказывало суще-

ственного влияния на массу и температу-
ру тела лабораторных животных, а также
не вызывало негативного воздействия на
гематологические и биохимические пока-
затели крови белых крыс. Также не выяв-
лены патологические изменения при изу-
чении макроскопической картины внут-
ренних органов. Полученные данные сви-
детельствуют об отсутствии хронической
токсичности у миорелаксанта при длитель-
ном введении белым крысам.
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