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Резюме 
В статье представлены данные о фармако-токсикологической характеристике нового препарата на 

основе бактериофагов «Эндометрофаг». Описан опыт по определению острой токсичности препарата, 

местного раздражающего действия на кожные покровы, раздражающего действия на слизистые оболочки, 

сенсибилизирующей (аллергенной) способности, эмбриотоксического и тератогенного действия на лабора-

торных животных. По параметрам острой токсичности согласно классификации ГОСТ 12.1.007 препарат на 

основе бактериофагов «Эндометрофаг» относится к IV классу опасности (вещества малоопасные) с LD50 

более 5000 мг/кг.  

Установлено, что препарат, применяемый крысам в различные сроки беременности, не вызывает па-

тологических изменений в течение беременности у крыс, а также отклонений в развитии потомства, 

уродств, что свидетельствует об отсутствии у него эмбриотоксических и тератогенных свойств. 

 

Summary 
The article presents data on pharmaco-toxicological characterization of a new drug based on bacteriophages 

«Endometrofag». The article describes the experience in determining the acute toxicity of the drug, the local irritant 

effect of the drug on the skin, the irritant effect of the drug on the mucous membranes, sensitizing (allergenic) ability, 

embryotoxic and teratogenic effects of the drug on laboratory animals. In the parameters of acute toxicity according to 

the classification GOST 12.1.007 the drug based on bacteriophages «Endometrofag» refers to the IV class of hazard 

(low hazard substances) with an LD50 of over 5000 mg/kg.  

It was found that the drug used in a rats in different periods of pregnancy does not cause pathological changes 

during pregnancy in rats, as well as deviations in the development of offspring, deformities, which indicates the ab-

sence of embryotoxic and teratogenic properties. 

 

Поступила в редакцию 17.05.2019  

ВВЕДЕНИЕ 

Одну из важнейших проблем вос-

производительной функции молочного ста-

да представляют послеродовые воспали-

тельные процессы в матке. Частота эндо-

метрита у коров составляет в среднем 27,4–
35,0 %, а в некоторых хозяйствах достигает 

60,0 % [4, 7]. 

При несвоевременном или недоста-

точно эффективном лечении острый эндо-

метрит в большинстве случаев принимает 

характер хронического течения с развитием 

необратимых изменений в матке, что в по-

следующем приводит к постоянному бес-

плодию. Выбраковка коров из стада по при-

чинам гинекологических заболеваний и 

яловости  составляет  8,8–13,9 %  и   иногда 

доходит до 30 % [11, 12]. 

Для лечения коров, больных эндо-

метритом, в большинстве случаев в прак-

тической ветеринарии используются анти-

биотики, применение которых сопряжено с 

целым рядом негативных сторон (высокая 

стоимость, недостаточная лечебная эффек-

тивность, снижение качества животновод-

ческой продукции, ингибирующее влияние 

на факторы локальной и общей резистент-

ности макроорганизма, отрицательное вли-

яние на морфофункциональное состояние 

эндометрия, постоянно возрастающая ле-

карственная устойчивость возбудителей 

заболевания). В настоящее время все боль-

шую актуальность и востребованность 

приобретают биологические препараты на 
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основе бактериофагов, отличающиеся вы-

сокой чувствительностью к ним патоген-

ной микрофлоры, сочетаемостью со всеми 

видами традиционной антибактериальной 

терапии, отсутствием противопоказаний к 

применению [1, 5, 6, 13, 14, 18, 19, 20, 22]. 

В связи с вышеизложенным представ-

ляется вполне обоснованным и актуальным 

разработка альтернативного метода лече-

ния коров, больных эндометритом, препа-

ратом на основе бактериофагов как эффек-

тивного, экологически безопасного и не 

оказывающего отрицательного влияния на 

качество животноводческой продукции [2, 

3, 8, 9, 15, 17, 21]. 

В РУП «Институт экспериментальной 

ветеринарии им. С.Н. Вышелесского» раз-

работан новый препарат на основе бакте-

риофагов «Эндометрафаг». 

Целью наших исследований было 

провести токсикологическую оценку разра-

ботанного препарата на основе бакте-

риофагов «Эндометрафаг». 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЙ 

Изучение острой и хронической ток-

сичности, эмбриотоксического и тератоген-

ного действия, а также раздражающих и 

аллергизирующих свойств лабораторного 

образца препарата на основе бактериофагов 

провели согласно «Методическим указани-

ям по токсикологической оценке химиче-

ских веществ и фармакологических препа-

ратов, применяемых в ветеринарии» [10]. 

Для изучения острой токсичности 

препарата провели 2 серии опытов. В опы-

тах использовали 48 клинически здоровых 

белых мышей обоего пола массой 18–20 г. 

Животные содержались на стандартном 

рационе со свободным доступом к корму   

и воде. 

Препарат задавали на крахмальном 

клейстере внутрижелудочно натощак при 

помощи шприца с зондом однократно. Пое-

ние и кормление проводили через 2,5–3 ча-

са после введения препарата. За животны-

ми вели постоянное клиническое наблюде-

ние в течение 14 дней, при этом учитывали 

поведенческие  реакции  (возбуждение  или 

угнетение), характер поедаемости корма, 

степень проявления реакции на внешние 

раздражители, клинический статус, время 

возникновения и характер проявления ин-

токсикации, сроки наступления гибели жи-

вотных. После окончания опыта все остав-

шиеся в живых животные были усыплены. 

После усыпления подопытных и контроль-

ных животных было проведено патолого-

анатомическое вскрытие не позднее чем 

через 2 часа после смерти. Определение 

класса опасности препарата проводили со-

гласно ГОСТ 12.1.007-76 «Классификация 

веществ по степени воздействия на орга-

низм». 

В первой серии опыта для проведе-

ния предварительных испытаний сформи-

ровали 1 опытную и 1 контрольную груп-

пы белых мышей по 6 голов в каждой. Жи-

вотным опытной группы препарат приме-

нили в дозе 40 000,0 мг/кг (с содержанием 

фага 108 частиц на 1 мл), мышам кон-

трольной группы вводили крахмальный 

клейстер, по объему соответствующей вво-

димой суспензии. 

Во второй серии опыта острую ток-

сичность устанавливали методом «тест 

накопления». Было сформировано 1 опыт-

ная и 1 контрольная группа (по 6 белых 

мышей в каждой). Введение препарата 

осуществляли трехкратно с интервалом 

между введениями 2 часа. Мышам опыт-

ной группы ввели препарат в дозе 

120 000,0 мг/кг (с содержанием фага 108 

частиц на 1 мл), мышам контрольной 

группы вводили крахмальный клейстер 

по объему соответствующей вводимой 

суспензии. 

В опыте по определению местного 

раздражающего действия препарата на 

кожные покровы были использованы 3 

кролика массой 2,0–2,5 кг. Препарат нано-

сили на выстриженные боковые поверхно-

сти кожи (правая сторона) 1,5х2,0 см в раз-

ведениях 1:10, 1:50 и 1:100 на этаноле. 

Контролем служила противоположная сто-

рона (левая) тела, куда наносили в этой же 

дозе этанол. Экспозиция составила 4 часа, 

после чего остатки вещества аккуратно 

смыли.  Наблюдение  вели  первые  8 часов 
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ежечасно, а затем через 16 часов после экс-

позиции. 

При определении раздражающего 

действия препарата на слизистые оболочки 

использовали метод конъюнктивальной 

пробы на 3 кроликах массой 2,0–2,5 кг. 

Контрольным животным (3 кролика) 

препарат не применяли. 

Изучение сенсибилизирующей (ал-

лергенной) способности препарата опреде-

ляли методом накожных аппликаций на 5 

морских свинках массой 320–350 г. Для 

этого препарат наносили путём многократ-

ных аппликаций на участок кожи подопыт-

ных свинок ежедневно в течение 15 дней в 

разведении 1:50 и 1:100 на этаноле. Кон-

трольным животным наносили дистиллиро-

ванную воду по аналогичной методике. За-

тем после 14-дневного перерыва на свеже-

выстриженные участки кожи с противопо-

ложной стороны наносили аналогично раз-

решающую дозу испытуемого препарата. 

Реакцию учитывали в течение 72 часов. 

Исследование препарата провели на 

45 половозрелых белых крысах обоего пола 

массой тела 220–250 г. Было сформировано 

5 групп: самок разделили на четыре опыт-

ные и одну контрольную группы по 7 го-

лов, в каждой группе было по 2 самца. Са-

мок подсаживали в клетку к самцу вечером, 

а утром следующего дня исследовали мазок 

из влагалища. День обнаружения спермиев 

в мазке крыс (или влагалищной пробки у 

крыс) считали началом беременности. Пре-

парат (с содержанием фага 108 частиц на   

1 мл) в дозе 40 000 мг/кг массы тела приме-

нили внутрь: крысам первой группы с 1 по 

7 день беременности (период эмбриогене-

за), второй группы – с 8 по 14 день бере-

менности (период органогенеза), третьей 

группы – с 15 по 19 день беременности 

(плодный период филогенеза), четвертой 

группы – с 1 по 19 день (в течение всего 

периода беременности). Крысам контроль-

ной группы препарат не применяли. За жи-

вотными велось клиническое наблюдение. 

Для выявления эмбриотоксического 

эффекта по 5 самок из опытных и кон-

трольной групп декапитировали на 20-й 

день беременности. 

Для выявления тератогенного эффек-

та плоды переносили в чашки Петри с фи-

зиологическим раствором и исследовали 

под бинокулярной лупой с целью выявле-

ния уродств. 

Для выяснения органогенеза в пост-

натальном периоде было получено потом-

ство от двух самок из каждой группы, за 

которым вели клиническое наблюдение в 

течение двух месяцев. При этом учитывали 

двигательную активность, сроки открытия 

глаз, появление шерстного покрова и т.д. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

В первой серии опыта мыши остава-

лись активными, хорошо поедали корм, 

шерсть сохраняла гладкий и блестящий 

вид. Падежа животных отмечено не было, 

в связи с чем далее определение острой 

токсичности во второй серии опыта уста-

навливали методом «тест накопления». 

В ходе проведения второй серии опы-

та падежа животных во всех группах не 

отмечалось. Животные были клинически 

здоровы, основных признаков отравления 

не наблюдалось, поведение было актив-

ным, животные адекватно реагировали на 

внешние раздражители, потребление корма 

и воды хорошее. Координация движения, 

тактильная, болевая, звуковая и световая 

чувствительность, состояние волосяного и 

кожного покрова, окраска слизистых обо-

лочек и консистенция каловых масс у жи-

вотных опытных и контрольных групп бы-

ли одинаковыми. 

Патологоанатомическое вскрытие 

усыпленных животных показало, что со-

стояние внутренних органов у опытных 

групп было таким же, как в контрольной 

группе, патологии отмечено не было. 

Таким образом, абсолютно смертель-

ную дозу и среднесмертельную дозу уста-

новить не удалось. 

Результаты проведенных испытаний 

показали, что препарат на основе бакте-

риофагов относится к IV группе опасности 

по ГОСТ 12.1.007-76 (ЛД50>5000 мг/кг) 

[16]. 

В опыте по определению  местного  раз- 
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дражающего действия препарата на кож-

ные покровы установлено, что препарат не 

обладает местным раздражающим действи-

ем на кожу животных, так как на протяже-

нии всего периода наблюдений не отмече-

но каких-либо покраснений, припухлостей, 

болезненности и других изменений в месте 

применения препарата. 

Определение раздражающего дей-

ствия препарата на слизистые оболочки по-

казало, что внесение препарата в дозе 50 мг 

однократно в конъюнктивальный мешок 

глаза кроликов вызывало незначительное 

слезотечение и покраснение слизистой обо-

лочки, которое проходило через 30–60 ми-

нут. При дальнейшем наблюдении через 24 

и 48 часов каких-либо патологических из-

менений со стороны конъюнктивы и скле-

ры не отмечалось. В результате опыта уста-

новлено, что препарат не обладает раздра-

жающим действием на слизистые оболочки 

и органы зрения животных, так как покрас-

нения, припухлости, болезненности, расчё-

сов в области конъюнктивального мешка 

не отмечено. 

Полученные данные при изучение 

сенсибилизирующей (аллергенной) способ-

ности препарата свидетельствуют о том, 

что препарат не обладает сенсибилизирую-

щим действием, так как не вызывает реак-

ции при использовании его после перерыва 

в длительном применении. 

При определении эмбриотоксическо-

го эффекта по результатам вскрытия матки 

и обследования плаценты, плодов, опреде-

ления числа желтых тел беременности в 

яичниках, количества мест имплантации в 

матке, количества живых и мертвых заро-

дышей установлено, что количество живых 

плодов у самок первой группы – 56, второй 

группы – 55, третьей группы – 57, четвер-

той – 55, контрольной – 58 соответственно. 

Количество мест имплантации совпадало с 

количеством живых плодов.  

При этом аномалий глаз 

(анофтальмия, микрофтальмия и др.), мозга 

(мозговая грыжа и др.), лицевого черепа 

(заячья губа, волчья пасть и др.), конечно-

стей, пальцев, хвоста, позвоночника, перед-

ней  брюшной стенки не выявлено, что еще 

раз подтверждает отсутствие эмбриотокси-

ческого и тератогенного действия у ком-

плексного препарата на эмбрионы крысят. 

При выяснении органогенеза в пост-

натальном периоде установлено, что во 

всех опытных и контрольной группах па-

тологических родов, уродств и мертворож-

денных животных не наблюдали. 

Наблюдение за крысятами на протя-

жении 2 месяцев (срок наблюдения) пока-

зало, что отклонений в их поведении, раз-

витии и физиологическом состоянии отме-

чено не было. Аппетит был хороший, жи-

вотные подвижные. Потомство во всех 

группах развивалось одинаково, без каких-

либо изменений, и сохранность составила 

100 %. 

Таким образом, препарат, применяе-

мый крысам в различные сроки беремен-

ности (периоды эмбриогенеза, органогене-

за, плодный период филогенеза и в тече-

ние всего периода беременности), не вызы-

вает патологических изменений у крыс, а 

также отклонений в развитии потомства, 

что свидетельствует об отсутствии у пре-

парата тератогенных, мутагенных и эмбри-

отоксических свойств. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По параметрам острой токсичности 

согласно классификации ГОСТ 12.1.007 

препарат на основе бактериофагов 

«Эндометрофаг» относится к IV классу 

опасности (вещества малоопасные) с LD50 

более 5000 мг/кг. 

Препарат не оказывает местного 

раздражающего действия на кожные по-

кровы, раздражающего действия на слизи-

стые оболочки лабораторных животных и 

не обладает аллергенными свойствами. 

Установлено, что препарат, приме-

няемый крысам в различные сроки бере-

менности (периоды эмбриогенеза, органо-

генеза, плодный период филогенеза и в те-

чение всего периода беременности), не вы-

зывает патологических изменений у крыс, 

а также отклонений в развитии потомства, 

уродств, что свидетельствует об отсут-

ствии у него эмбриотоксических и терато-

генных свойств. 
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