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В  статье представлены результаты исследований по опре-
делению острой токсичности Тиациклин® раствора для инъ-
екций на лабораторных животных. Значение LD50 препарата 
Тиациклин® раствора для инъекций при оральном введении 
мышам-самцам составляет 2698 (2248÷3464) мг/кг, а кры-
сам-самцам превышает 10000 мг/кг, что в соответствии 
с гигиенической классификацией по  ГОСТ 12.1.007-76 
позволяет отнести препарат к 3-му классу опасности (ос-
новываясь на токсикологических параметрах для мышей, 
которые обладают более высокой чувствительностью к 
препарату, чем крысы). Значение LD50 препарата Тиа-
циклин® раствора для инъекций при подкожном введении 
крысам-самцам составляет 6147 (3933÷8202) мг/кг, что 
позволяет отнести препарат согласно классификации Си-
дорова К.К. (1973) к 6-му классу токсичности (относитель-
но безвредные вещества).

Ключевые слова: Тиациклин раствор для инъекций, острая 
токсичность, определение и значения LD50.

Для цитирования: Виолин Б.В., Морозов Н.Ю. Определение 
острой токсичности Тиациклина раствора для инъекций на 
лабораторных животных. Аграрная наука. 2019; (7-8): 25–27. 

https://doi.org/10.32634/0869-8155-2019-331-8-25-27

Morozov N.Y.1, Tchukina S.I.2, Koveshnikova E.I.2

1 MBA named after K.I.Scriabin ”, SBC "Pharmbiomed", 
rector@mgavm.ru 
2  LC SBC «Pharmbiomed»

The article presents the results of studies on the determination 
of the acute toxicity division of thiacycline injection lectures on 
laboratory animals. The LD50 value of the drug Thiacycline Oral 
Injection mice males is 2698 (2248 ÷ 3464) mg/ kg, and males 
exceed 10,000 mg/kg, which, in accordance with hygienic 
classification according to state standard 12.1.007-76 
allows attributing the drug to the 3 hazard class (according to 
toxicological parameters for mice that have a higher sensitivity 
to the drug, than rats). The value of the LD50 drug thiacycline 
solution for injection, subcutaneous administration to male rats 
is 6147 (3933 ÷ 8202) mg / kg, which, according to the Sidorova 
classification (1973) attributing the drug to 6 toxicity class 
(relatively harmless substances).

Key words: Tiacyclin solution for injection, acute toxicity, determi-
nation of LD50.
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Тиациклин® раствор для инъекций — двухкомпонент-
ный  препарат, в качестве действующих веществ в 1 мл 
содержит доксициклина гидрохлорид (из группы тетра-
циклинов) 100 мг и тиамулин гидроген фумарата (из 
группы макролидов) 100 мг, а также вспомогательные 
вещества до 1 мл и рекомендован для лечения бакте-
риальных и микоплазменных инфекций у сельскохозяй-
ственных животных. 

Взаимоусиливающие действие тиамулина и докси-
циклина на микроорганизмы происходит за счет по-
давления синтеза белка в микробной клетке на разных 
стадиях.

Цель и задачи исследования
Настоящее исследование является частью доклини-

ческих исследований нового лекарственного средства 
на лабораторных животных — крысах и мышах.

Материалы и методы
В качестве контрольного вещества использовали 

воду для инъекций (ОАО «Новосибхимфарм»). 
Исследования проводили в ИЛЦ ООО НБЦ «Фарм-

биомед» и виварии Всероссийского научно-исследо-
вательского института фундаментальной и прикладной 
паразитологии животных и растений имени К.И. Скря-
бина (ФАНО). 

Для получения максимально информации об остром 
воздействии  препарата Тиациклин® раствора для инъ-
екций на организм животного применяли два способа 
его введения. Первый  — внутрижелудочно (требуется 
для классификации по степени опасности) и второй —

подкожно. В последнем случае необходимо внести по-
яснения: несмотря на то, что рекомендуемым путем 
введения препарата Тиациклин® раствора для инъекций  
является внутримышечный, препарат вводили подкож-
но для обеспечения введения больших объемов. Схема 
постановки опыта представлена в таблице 1.

Для интерпретации данных и других параметров 
острого токсического действия их статистически обра-
батывали методом пробит-анализа.

Расчет выполнен на персональном компьютере 
с использованием приложения Microsoft Excel 2010 
(Microsoft Corp. USA) и пакета статистического анализа 
данных Statistica 8.0 for Windows (StatSoft Inc., USA).

В течение 14 суток проводили наблюдение за общим 
состоянием и поведением животных; регистрировали ги-
бель крыс и мышей, а также проявление симптомов ин-
токсикации; отмечали особенности поведения, приема 
корма и воды; учитывали состояния шерстного покрова, 
слизистых и т.д. Павших крыс вскрывали и проводили ма-
кроскопическое исследование. При аутопсии детально 
исследовали внешнее состояние тела, грудную и брюш-
ную полости с находящимися в них органами и тканями.

Результаты внутрижелудочного введения испыту-
емого препарата Тиациклин® раствора для инъекций 
крысам-самцам приведены в таблице 2. 

Введение препарата крысам-самцам в двух испытан-
ных дозах 2500 и 5000 мг/кг не приводило к  их гибели. 
Увеличение дозы до 10000 мг/кг приводило к гибели 1 
животного через 24 часа; при вскрытии каких-либо ма-
кроскопических изменений не отмечали (таблица 2).  
При внутрижелудочном введении испытуемого препа-
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рата во всех указанных дозах видимые симптомы инток-
сикации отсутствовали.

При внутрижелудочном введении Тиациклина мышам 
основная гибель жиотных имела место в течение 24 ча-
сов после введения препарата; однако отдельные жи-
вотные погибали через 48–72 часа.

При патологоанатомическом вскрытии у павших жи-
вотных наблюдали сильное кровенаполнение предсер-
дий, остальные органы при визуальном осмотре остава-
лись без видимых изменений.

Приводим результаты основных наблюдений за со-
стоянием и поведением мышей в ходе настоящего экс-
перимента в зависимости от введенной дозы; поскольку 
для некоторых дозировок симптомы интоксикации со-
впадали, то их описание мы объединили.

1000 мг/кг — симптомы интоксикации отсутствовали.
1500 и 2000 мг/кг — через 20–30 минут после введе-

ния препарата у животных отмечали незначительное уг-

нетение, которое у выживших мышей проходило через 
несколько часов. 

2500 и 3000 мг/кг — через 15–20 минут после введе-
ния препарата наблюдали угнетение, незначительное 
нарушение координации движения. Через 24 часа после 
введения препарата у животных угнетение нарастало и 
появлялась пилоэрекция. Полное восстановление вы-
живших животных имело место на 3–4 сутки.

4000 мг/кг — через 5–10 минут после введения пре-
парата у животных отмечали угнетение, нарушение ко-
ординации движения, одышку. Гибель всех животных 
регистрировали в течение 24 часов.

Результаты при подкожном введении препарата Тиа-
циклин® раствора для инъекций приведены в таблице 4.

Введение препарата Тиациклин® раствор для инъек-
ций в дозе 2500 мг/кг не привело к гибели крыс. Далее 
имела место четкая зависимость доза-эффект: с повы-
шением дозировок количество павших животных уве-

Таблица 1. 

Определение острой токсичности Тиациклин® раствора для инъекций  на лабораторных животных
Гр

уп
па

Вид, пол животных
Кол-во животных 

в группе
Препарат  

(вариант опыта)
Дозы, кол-во

Объем раствора для 
введения,  

мл/животное
Режим введения

1 крысы-самцы массой 180–200 г 6 Тиациклин несколько доз 0,2–2,0 в/ж, однократно

2 мыши-самцы массой 18–20 г 10 Тиациклин несколько доз 0,05–0,2 в/ж, однократно

3 крысы-самцы массой 180–200 г 6 Тиациклин несколько доз 0,2–2,0 п/к, однократно

Таблица 2. 

Гибель крыс-самцов после внутрижелудочного введения препарата Тиациклин® раствора для инъекций

Доза препарата 
(мг/кг)

Число  
животных 

в опыте

Число погибших животных после однократного введения препарата в различных дозах через (сутки)
Итоговый 
результат1 2 3 4 5 6 7 9 14 

2500 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/6

5000 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/6

10000 6 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1/6

Таблица 3. 

Гибель мышей-самцов после внутрижелудочного введения препарата Тиациклин® раствора для инъекций

Доза препарата 
(мг/кг)

Число животных 
в опыте

Число погибших животных после однократного введения препарата в различных дозах через (сутки) Итоговый 
результат1 2 3 4 5 6 7 9 14 

1000 10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0/10

1500 10 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1/10

2000 10 2 0 1 0 0 0 0 0 0 3/10

2500 10 3 1 0 0 0 0 0 0 0 4/10

3000 10 6 0 0 0 0 0 0 0 0 6/10

4000 10 10 0 0 0 0 0 0 0 0 10/10

Таблица 4. 

Гибель крыс-самцов после подкожного введения препарата Тиациклин® раствора для инъекций

Доза препарата 
(мг/кг)

Число животных 
в опыте

Число погибших животных после однократного введения препарата в различных дозах через (сутки) Итоговый 
результат1 2 3 4 5 6 7 9 14 

2500 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0/6 0/10

5000 6 1 1 0 0 0 0 0 0 2/6 1/10

7500 6 3 1 0 0 0 0 0 0 4/6 3/10

10000 6 5 0 0 0 0 0 0 0 5/6 4/10

12000 6 6 0 0 0 0 0 0 0 6/6 6/10
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личивалось, а самая верхняя доза 
12000 мг/кг привела к 100%-ной ги-
бели крыс в группе.

Гибель крыс наступала в течение 
1–2 суток после введения препара-
та, но  падеж основной части живот-
ных отмечали на 1 сутки. В последу-
ющие сроки наблюдения не пало ни 
одно животное вплоть до 14 суток.

При патологоанатомическом 
вскрытии павших животных отме-
чали следующее: сильное крове-
наполнение предсердий, в месте 
введения  — след от иглы и остатки 
препарата.

Приводим подробное описание результатов наблю-
дений за состоянием и поведением крыс после введе-
ния испытуемого препарата в различных дозировках. 

2500 мг/кг  — через 24 часа после введения у жи-
вотных отмечали угнетенное состояние. Уплотнение в 
месте введения. На 7-е сутки  — частичное выпадение 
шерсти в месте введения, болезненные уплотнения. У 
одного животного — некроз тканей с образованием глу-
бокой язвы, у 5 животных — струпы.

5000 мг/кг  — через 24 часа после введения у жи-
вотных отмечали угнетенное состояние. Уплотнение 
в месте введения. На 4–5-е сутки отмечали частичное 
выпадение шерсти в месте введения, болезненные 
уплотнения, очаги некроза. 

7500 мг/кг — через 5 минут после введения препара-
та у животных отмечали агрессивность, одышку. Через 
10 минут — дыхание поверхностное. Через 24 часа от-
мечали угнетение, неопрятный вид, истечения из носа, у 
отдельных животных отмечали тремор и распластанное 
положение. На 5–7-е сутки отмечали обширный некроз 
тканей в месте введения. 

10000 мг/кг — через 5 минут после введения препа-
рата у животных регистрировали агрессивность, одыш-
ку. Через 24 часа у оставшегося в живых животного от-
мечали угнетение, нарушение координации, истечения 
из носа. На 5–7-е сутки после введения препарата у 
одной выжившей крысы отмечали выпадение шерсти в 
месте введения, некроз тканей с образованием глубо-
ких язв, болезненность. 

12000 мг/кг — через 5 минут после введения препа-
рата у животных отмечали агрессивность, одышку. Ги-
бель наступала в течение первых 24 часов. 

На основе полученных данных были рассчитаны ток-
сикологические параметры  и  приведены значения LD1; 
LD16; LD50; LD84 и LD99 препарата Тиациклин® раствора 
для инъекций в таблице 5.

Выводы
1. Значение LD50 препарата Тиациклин раствора 

для инъекций при внутрижелудочном введении кры-
сам-самцам составляет более 10000 мг/кг.

2. Значение LD50 препарата Тиациклин® раствора 
для инъекций при внутрижелудочном введении мы-
шам-самцам составляет 2698 (2248÷3464) мг/кг. 

3. У мышей имеется выраженная видовая чувстви-
тельность к испытуемому препарату по сравнению с 
крысами.

4. Препарат Тиациклин® раствора для инъекций  при 
внутрижелудочном введении по общепринятой гигие-
нической классификации ГОСТ 12.1.007–76 относится к 
3-му классу опасности (основываясь на токсикологиче-
ских параметрах для мышей, которые обладают более 
высокой чувствительностью к препарату, чем крысы).

5. Значение LD50 препарата Тиациклин® раствора для 
инъекций  при подкожном введении крысам-самцам со-
ставляет 6147 (3933÷8202) мг/кг. Препарат Тиациклин® 
при подкожном введении крысам согласно классифика-
ции Сидорова К.К. (1973) относится к 6-му классу ток-
сичности (относительно безвредным веществам).

Таблица 5 

Параметры (мг/кг)

LD1 LD16 LD50 LD84 LD99

крысы-самцы (внутрижелудочно)

0 0 Более 10000 0 0

мыши-самцы (внутрижелудочно)

888 1678 2698 (2248–3464) 4338 8196

крысы-самцы (подкожно)

1956 3768 6147 (3933–8202) 10030 19324
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