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Введение. В настоящее время во всем 
мире ежедневно животным вводят более 
10 млрд. доз лекарственных средств. На 
животноводческих предприятиях России  
практически нет коров, свиней, овец, коз и 
птиц, которые бы не получали те или иные 
фармакологические препараты [9]. Осо-
бенно широко используют противопара-
зитарные средства, поскольку в производ-

ственных условиях все сельскохозяйствен-
ные животные подвергаются ежегодной 
профилактической противопаразитарной 
обработке. Учитывая, что большинство 
противопаразитарных препаратов несет 
потенциальную опасность и способно вы-
зывать нежелательные реакции у обраба-
тываемых животных, предъявляют высо-
кие требования по безопасности к данной 
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группе лекарственных средств. Авермек-
тинсодержащие средства принадлежат к 
группе биопестицидов и активно исполь-
зуются в растениеводстве и животновод-
стве. Средства данной группы относятся к     
3-му классу опасности (умеренно опасные) 
[3] и сохраняют потенциальную возмож-
ность развития нежелательных реакций. 
Поскольку иммунная система неизбеж-
но вовлекается в патологический процесс  
при любом химическом стрессе [2], не ис-
ключена возможность нарушения иммун-
ной реактивности у продуктивных живот-
ных с развитием дистрофических измене-
ний в органах иммуногенеза, что приводит 
к необратимым функциональным измене-
ниям в организме, вызывающим преждев-
ременную  выбраковку [6]. В связи с этим  
особое внимание должно уделяться выяв-
лению и  устранению иммунотоксических 
эффектов в фармакодинамике лекарст-
венных средств.

Цель исследования –  установить из-
менения иммунной реактивности у лабо-
раторных крыс при острой интоксикации 
Аверсектом-2 и фармакокоррекции угле-
родным энтеросорбентом, модифициро-
ванным бетулином.

Методика исследования. Исследова-
ние проводили на 20 белых беспородных 
лабораторных крысах - самцах в возрас-
те  6-ти месяцев с массой тела 260-290 г, со-
держащихся в условиях вивария на стан-
дартном рационе. Для исследования бы-
ло сформировано 4 группы животных по 
5 особей в каждой (2 опытные и 2 кон-
трольные). В эксперименте использова-
ли противопаразитарный препарат Авер-
сект-2 (1% раствор аверсектина С) произ-
водства ООО НЦБ Фармбиомед (Москва, 
Россия) и углеродный энтеросорбент, мо-
дифицированный бетулином в этанольно-
глицериновой основе (ИППУ СО РАН, г. 
Омск).  Препарат Аверсект-2 вводили од-
нократно подкожно в дозе 2 мг/кг мас-
сы животным двух опытных групп. Кры-
сам 2-ой опытной группы после интокси-
кации в течение 3-х дней в утреннее корм-
ление задавали болюсы с углеродным эн-
теросорбентом, модифицированным бету-
лином, в дозе 0,2 г/кг. Контрольными груп-
пами служили интактные животные. По-
казатели иммунной реактивности крыс ис-
следовали через 14 суток после интоксика-
ции. Подсчет количества лейкоцитов про-
водили в счетной камере Горяева. Лейко-
грамму и морфологию клеток определяли 
по мазкам крови, окрашенным по методу 
Романовского-Гимза.  НСТ-тест (спонтан-

ный и активированный) проводили по ме-
тодике Стьюарта в модификации Нагоева 
(1975), фагоцитарную активность лейко-
цитов крови определяли по методу Госте-
ва (1950), уровень и размеры ЦИК устанав-
ливали по методике Дижона. Статистиче-
скую обработку цифровых данных прово-
дили  в программе STATISTICA6.1rus, при 
этом сравнение средних проводили по не-
параметрическому критерию Вилкоксона-
Манна-Уитни для независимых выборок. 

Результаты исследования. При дина-
мическом наблюдении за лейкограммой 
и уровнем лейкоцитов в периферической 
крови крыс в течение 14 суток после ин-
токсикации Аверсектом-2 в дозе 2 мг/кг 
массы выявлено, что через 4 суток сни-
жается процентное содержание моноци-
тов (1,00±0,55 против 5,20±0,49%, р≤0,01) 
по сравнению с группой контроля.  Че-
рез 14 суток в лейкограмме крыс опытной 
группы снижается процентное содержа-
ние палочкоядерных нейтрофилов на 30% 
(1,40±0,24 против 2,00±0,00% в контроле, 
р≤0,05) и лимфоцитов –  на 28% (44,60±4,03 
против 61,80±2,22% в контроле, р≤0,05) на 
фоне увеличения количества сегментоя-
дерных нейтрофилов (61,80±2,22 против 
40,80±1,03%, р≤0,05). При проведении ре-
акции на миелопероксидазу в мазках кро-
ви интоксицированных крыс установлено 
достоверное увеличение выхода в перифе-
рическую кровь незрелых форм грануло-
цитов – метамиелоцитов (5,40±0,51 против 
2,60±0,51% в контроле, р≤0,05).

Абсолютное содержание различных 
форм лейкоцитов в периферической кро-
ви крыс представлено на рисунке 1. Из ана-
лиза приведенных данных следует, что на 
4-е сутки после введения Аверсекта-2 до-
стоверно снижались следующие показате-
ли: количество лейкоцитов (Лц) - на 48%, 
количество сегментоядерных нейтрофи-
лов (С) - на 47% , лимфоцитов (Лф) - на 
46% и моноцитов (Мн) - на 88% по срав-
нению с аналогичными показателями ин-
тактных крыс, что свидетельствует об уг-
нетении лейкопоэза. При анализе абсо-
лютного содержания различных форм 
лейкоцитов в крови крыс через 14 суток 
после интоксикации отмечено продолжа-
ющееся  снижение общего количества лей-
коцитов с уменьшением выхода палочкоя-
дерных нейтрофилов в периферическую 
кровь (рис.1)

Процентное содержание фагоцитиру-
ющих клеток достоверно возрастало че-
рез 14 суток после интоксикации в дозе 
2 мг/кг по сравнению с группой контро-
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Таблица 1 – Показатели неспецифической резистентности крыс через 14 
суток после  интоксикации Аверсектом-2 в дозе 2 мг/кг и коррекции 

энтеросорбентом, модифицированным бетулином (M±m), n=5 
 

Группы Фагоцитоз 
с латексом 

% 

НСТ-тест 
спонтанный, 

% 

НСТ-тест ак- 
тивирован-

ный, % 
 

ЦИК по 
Дижону, 

ед 

Размер 
ЦИК 

Аверсект-2 
2 мг/кг 

26,71±0,52 
* 

16,43±0,20 
** 

34,57±2,25 
** 

339,71±9,75 
** 

малый 

Аверсект-2 
2мг/кг + 
сорбент 

20,29±1,43  
16,14±0,63 

 

38,14±1,64 
** 

148,71±3,63 
** 

средний 

Контроль 23,43±0,30 14,43±0,30 25,29±0,52 415,43±3,30 средний 
   Примечание: достоверность различий относительно контроля * - р≤0,05, ** - р≤0,01. 
 

ля (табл.1). Вместе с тем увеличились по-
казатели спонтанного и активированного 
НСТ-тестов на 12% и 26% соответствен-
но. В этот период в периферической кро-
ви преобладали ЦИК малых размеров, их 
общее количество было достоверно ниже 
регистрируемых ЦИК средних размеров у 
интактных крыс. Анализ показателей не-
специфической резистентности при про-
ведении коррекции показывает, что трех-
дневный курс энтеросорбции с примене-
нием бетулинсодержащего сорбента по-
вышает спонтанный и активированный 
НСТ-тесты относительно группы интакт-
ных животных. Изменения размеров ЦИК 
у крыс с коррекцией энтеросорбентом с 
бетулином относительно интоксицирован-
ных животных заключаются в преоблада-
нии комплексов средних размеров.

При анализе изменений в перифери-
ческой крови отмечено статистически до-
стоверное увеличение абсолютного ко-

личества  сегментоядерных нейтрофилов 
(2,92±0,11 против 2,54±0,10∙ 109/л в контро-
ле, р≤0,05), другие показатели не имели до-
стоверных отличий относительно таковых 
у интактных животных.  

        Особого внимания заслуживает 
изучение влияния токсических доз  про-
тивопаразитарных средств на гемопо-
эз. Определение лейкограммы и подсчет 
общего количества лейкоцитов являют-
ся общедоступными методами исследова-
ния, которые дают представление о функ-
циональном состоянии кроветворных ор-
ганов и иммуной реактивности, что осо-
бенно важно для прогностической оцен-
ки постинтоксикационных осложнений.   
Установленные нами тенденции к сниже-
нию уровня лейкоцитов с развитием лей-
копении при введении токсической дозы 
Аверсекта-2 имеют важное  диагностиче-
ское значение. Возникновение лейкопе-
нии связано с нарушением продукции, со-

5 
 

 

  
Рисунок 1 - Абсолютное содержание лейкоцитов в крови  крыс (n=5) через 4 (А) и 14 (Б) 

суток после интоксикации Аверсектом-2 в дозе 2 мг/кг относительно контроля (100%).   
Примечание : достоверность различий относительно контроля * - р≤0,05, ** - ≤0,01. 
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зревания и выхода лейкоцитов из костно-
го мозга, а также с перераспределением их 
в кровеносном русле, что свидетельствует 
об угнетении иммунной реактивности ор-
ганизма и нарушении лейкопоэза [5].  При 
этом уменьшение абсолютного и относи-
тельного количества моноцитов расцени-
вается как неблагоприятный признак, по-
скольку им отводится функция устране-
ния разрушенных клеток путем эндоцито-
за [8]. Установлено, что увеличение миело-
идных элементов и их незрелых форм не-
редко сопутствует интоксикациям [1]. Вы-
ход незрелых гранулоцитов в перифериче-
скую кровь в данном случае можно расце-
нивать как следствие компенсации потерь 
зрелых нейтрофилов вследствие токси-
ческого воздействия. Если рассматривать 
острую интоксикацию как стрессовое со-
стояние, то регистрируемое нами повы-
шение фагоцитарной активности нейтро-
филов через 14 суток после интоксика-
ции Аверсектом-2 закономерно. Актива-
ция фагоцитирующих клеток играет важ-
ную роль в повышении резистентности ор-
ганизма при стрессе [4]. Е.В. Кузьменко и 
др. также отмечают, что при остром стрес-
се  у лабораторных крыс повышается фа-
гоцитарная активность нейтрофилов пери-
ферической крови [7].  Таким образом, вы-
явленное нами повышение значений спон-
танного и активированного НСТ-тестов и 
фагоцитоза у интоксицированных крыс по 
сравнению с интактными животными сви-
детельствует о мобилизации неспецифи-
ческих факторов защиты  организма при 
действии токсического агента. В процессе 
исследований выявлено достоверное сни-
жение уровня ЦИК у животных в экспе-
риментальных условиях. Это может сви-
детельствовать об отложении иммунных 
комплексов в различных органах и тканях 
с последующим развитием воспалитель-
ной реакции и дистрофических процессов. 
В пользу этого предположения говорит и 
одна из важнейших характеристик иммун-
ных комплексов – их размер. У животных, 
подвергнутых острой интоксикации,  реги-
стрировали комплексы преимущественно 
малого размера. Поскольку именно они от-
носятся к наиболее патогенным иммунным 
комплексам и медленно элиминируют [10], 
то возможность их перехода в различные 
ткани особенно высока. Взаимодействие 
патогенных иммунных комплексов  прак-
тически со всеми клетками крови и рецеп-
торами тканей организма может являться 
причиной повреждения мембран и разви-
тия аутоиммунных процессов [11].

 При выборе корригирующего средства 
в ветеринарии необходимо учитывать его 
доступность и ценовую категорию. В на-
стоящее время  наиболее доступным ме-
тодом борьбы с интоксикацией в условиях 
промышленного животноводства является 
энтеросорбция. При этом  особое место от-
водится углеродным энтеросорбентам, ос-
новным механизмом лечебного действия 
которых является поглощение токсичных 
веществ, попадающих в желудочно-кишеч-
ный тракт с водой или кормом. Проникно-
вение в организм ксенобиотиков приво-
дит к нарушению окислительного и энер-
гетического гомеостаза и обусловленному 
этим угнетению неспецифической рези-
стентности и иммунной реактивности, что 
способствует возникновению заболеваний 
печени. Известно, что авермектины в про-
цессе биотрансформации адсорбируются 
в желудочно-кишечном тракте и выделя-
ются преимущественно с фекалиями в ви-
де метаболитов [12], поэтому для коррек-
ции отмеченных нарушений целесообраз-
но применять  лекарственные препараты 
группы энтеросорбентов.

В результате проведенных исследова-
ний на крысах было установлено выра-
женное корригирующее действие бетулин-
содержащего энтеросорбента, о чем сви-
детельствовали снижение показателя фа-
гоцитоза и укрупнение размеров ЦИК до 
средней величины на фоне отравления 
Аверсектом-2 в дозе 2 мг/кг. Отсутствие 
достоверных различий в абсолютном со-
держании лейкоцитов и лейкограмме кон-
трольных и опытных животных после эн-
теросорбции свидетельствует о выражен-
ных иммуномодулирующих свойствах бе-
тулина, обеспечивающих адаптацию лей-
коцитов периферической крови к повреж-
дающему действию Аверсекта-2.  Досто-
верное увеличение показателей спонтан-
ного и активированного НСТ–тестов у жи-
вотных  при  применении сорбента, моди-
фицированного бетулином, в лаборатор-
ных условиях  позволяет судить о  сохра-
нении высокой бактерицидной активности 
нейтрофильных гранулоцитов за счет  ак-
тивации кислородзависимых механизмов 
даже при снижении уровня фагоцитоза.

Выводы. 
Острая интоксикация крыс Аверсек-

том-2 в дозе 2 мг/кг через 14 суток после 
затравки сопровождается активацией фа-
гоцитоза (26,71±0,52 против 23,43±0,30% 
в контроле, р≤0,05), спонтанного и ак-
тивированного НСТ-тестов (16,43±0,20 
и 34,57±2,25% против 14,43±0,30 и 
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Резюме: Острая интоксикация крыс Аверсектом-2 в дозе 2 мг/кг сопровождается активацией 
фагоцитоза и НСТ-тестов с формированием ЦИК малых размеров на фоне развития прогрес-
сирующей лейкопении и абсолютной лимфоцитопении. Введение сорбента, модифицированно-
го бетулином, в дозе 0,2 г/кг в течение 3-х суток после острой интоксикации Аверсектом-2 пре-
дотвращает развитие выраженных изменений в гемограмме у крыс и приводит к преобладанию 
ЦИК средних размеров, а также способствует снижению гиперактивного фагоцитоза.

SUMMARY    
Acute intoxication of rats with Aversekt-2 at a dose of 2 mg/kg  is accompanied by the activation of phagocytosis 
and NBT-tests as well as with the formation  of small-sized CICs associated with the development of a progressive 
leukopenia and an absolute lymphocytopenia. Introduction of  betulin modified sorbent at a dose of 0,2 g/kg within 3 
days after an acute intoxication with Aversekt-2 prevents the development of pronounced changes in rats’ hemogram 
and results in the formation of predominantly medium-sized CICs, as well as promotes decreasing  hyperactive 
phagocytosis.

Keywords: Aversekt-2, enterosorbent, betulin, rats, immune reactivity.
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25,29±0,52% соответственно, р≤0,01) на 
фоне развития прогрессирующей лейкопе-
нии и абсолютной лимфоцитопении с по-
явлением в периферической крови проми-
елоцитов, иммунобластов и лимфоцитов 
с вакуолизированной цитоплазмой, при 
этом уменьшается количество ЦИК, пре-
обладают иммунные комплексы  малых 
размеров.

Введение сорбента, модифицирован-
ного бетулином, в дозе 0,2 г/кг в тече-
ние 3-х суток после острой интоксикации 
Аверсектом-2 в дозе 2 мг/кг предотвраща-
ет развитие выраженных изменений в ге-
мограмме у крыс и приводит к преоблада-
нию ЦИК средних размеров, а также спо-
собствует снижению гиперактивного фа-
гоцитоза.
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