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The article presents the results of determination of acute and subacute toxicity of the drug “Tilovet 

20 %”, which was made on the basis of tylosin tartrate. In result of the conducted researches, it was 
found out, that LD50 of the drug “Tilovet 20 %” by intramuscular injection to white mice (calculated by 
the method of G. Kerber) is 10000 and mg/kg, and for white rats – 9583.33 mg/kg. Long-term use of the 
drug in a therapeutic dose caused a tendency to the decrease of hemoglobin concentration, amount of 
erythrocytes, platelets, hematocrit value, mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean corpuscular 
volume (MCV), content of the total protein, creatinine level, ALP activity on the background of a slight 
an increase of amount of leukocytes, urea level, AST and ALT activity compared to the values of the 
control group. The use of the drug in a dose that is 10 times higher than the therapeutic, caused a proba-
ble decrease of hemoglobin concentration by – 6.6 % (P < 0.05), platelet count by – 32.5 % (P < 0.05), 
mean corpuscular hemoglobin (MCH) by – 4.2 % (P < 0.05), mean corpuscular hemoglobin concentra-
tion (MCHC) by – 1.5 % (P < 0.1), hematocrit value by – 4.95 %, and total protein content by – 10.7 % 
(P < 0.05), on the background of a slight an increase of amount of leukocytes by 5.3 %, ALP activity by – 
17.5 %, compared to the values oft he control group. Therefore, all of the above may indicate to the 
suppression of hematopoietic processes and a decrease in the protein-synthesizing function of the liver. 

 
Key words: acute toxicity, subacute toxicity, laboratory animals, “Tilovet 20 %”, hematological and 

biochemical parameters. 
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У статті наведені результати вивчення гострої та підгострої токсичності препарату “Тиловет 20 %”, виготовленого на 
основі тилозину тартрат. У результаті проведених досліджень було встановлено, що LD50 препарату “Тиловет 20 %” за внут-
рішньом’язового введення білим мишам (обчислення за методом Г. Кербера) становить 10000 та мг/кг, а для білих щурів – 
9583,33 мг/кг. Довготривале застосування препарату у терапевтичній дозі викликало тенденцію до зниження концентрації гемо-
глобіну, кількості еритроцитів, тромбоцитів, величини гематокриту, середнього вмісту гемоглобіну в еритроциті (МСН), серед-
нього об’єму еритроцита (МСV), вмісту загального білка, рівня креатиніну, активності ЛФ на тлі незначного зростання кількос-
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ті лейкоцитів, рівня сечовини, активності АсАТ та АлАТ порівняно з величинами контрольної групи. Застосування препарату у 
дозі, яка в 10 разів перевищує терапевтичну, викликало вірогідне зниження концентрації гемоглобіну на 6,6 % (Р < 0,05), кількості 
тромбоцитів – на 32,5 % (Р < 0,05), середнього вмісту гемоглобіну в еритроциті (МСН) – на 4,2 % (Р < 0,05), середньої концент-
рації гемоглобіну в еритроциті (МСНС) – на 1,5 % (Р < 0,01), величини гематокриту – на  4,95 % та вмісту загального білка – на 
10,7 % (Р < 0,05) на тлі незначного зростання кількості лейкоцитів на 5,3 %, активності ЛФ – на 17,5 % порівняно з величинами 
контрольної групи. Отже, усе вищевказане може свідчити про пригнічення процесів  кровотворення та зниження протеїнсинте-
зувальної функції печінки. 

 
Ключові слова: гостра токсичність, підгостра токсичність, лабораторні тварини, “Тиловет 20 %”, гематологічні та біохі-

мічні показники. 
 

Вступ 
 
Тваринництво є провідною галуззю сільського го-

сподарства, основним завданням якого є забезпечення 
виробництва продукції тваринного походження (Bryk, 
2018; Martyshuk et al., 2019; Grymak et al., 2020). Сьо-
годні в умовах інтенсифікації виробництва продукції 
тварини постійно піддаються впливу стресовим яви-
щам та чинникам зовнішнього середовища. При цьо-
му знижується продуктивність тварин, що своєю чер-
гою спричиняє зниження імунітету, імунодефіцитних 
станів, збільшення захворюваності та призводить до 
економічних збитків (Himicheva, 2006; Martyshuk et 
al., 2020; Leskiv et al., 2021). 

У таких випадках для корекції імунодефіцитних 
станів та профілактики захворювань, в тому числі 
шлунково-кишкового тракту, використовують пробіо-
тичні препарати та лізати мікроорганізмів, зокрема 
препарати, виготовлені на основі пептидогліканів 
(Havkin, 2003; Sidashova et al., 2020; Vasylyev et al., 
2021). Оскільки їх застосування сприяє зменшенню 
умовно-патогенної мікрофлори і зростанню кількісті 
лакто- та біфідобактерій, що своєю чергою забезпечує 
стійкість макроорганізму до несприятливих факторів 
(Kushnіr et al., 2014; 2017). 

Однак, залежно від стану тварин чи перебігу 
захворювання, застосування пробіотичних препаратів 
є малоефективним. Тому у таких випадках 
виправданим є застосування антибактеріальних 
препаратів. Адже сьогодні антибіотики залишаються 
незамінними лікарськими засобами, які 
застосовуються для лікування та профілактики 
інфекційних захворювань (Chekman, 2001; Violin et al., 
2001). 

Проте надмірне використання антибіотиків 
призвело до то, що значна кількість 
антибактеріальних засобів є неефективними при 
використанні та здатні викликати резистентність 
мікроорганізмів до антибіотиків. При цьому постійно 
постає питання пошуку нових ефективних 
протимікробних засобів (Avdieieva, 1998; Summer, 
2002). 

У зв’язку з цим особливої уваги заслуговує анти-
біотик макролідного ряду тилозин тартрат. Антибіо-
тики даного ряду застосовуються для фармакотерапії 
інфекційних захворювань, в тому числі при лікуванні 
інфекцій із внутрішньоклітинною локалізацією збуд-
ника (Prescott & Baggot 1993; Adams, 2001). За цих 
умов надзвичайно важливим є проведення токсиколо-
гічних досліджень. 

 
 

Матеріал і методи досліджень 
 

 препарат застосовували у діапазоні доз 2500, 5000 та 
15000 мг/кг маси тіла, при цьому на кожну дозу пре-
парату було використано по три тварини. При прове-
денні розгорнутого досліду було сформовано за 
принципом аналогів 6 груп тварин по 6 тварин в кож-
ній. Тваринам дослідних груп препарат застосовували 
у дозах 2500, 5000, 7500, 10000, 12500 та 15000 мг/кг 
маси тіла. На основі отриманих даних середньосмер-
тельну дозу препарату визначали методом Г. Кербера. 

Досліджуваний препарат вводили одноразово, 
внутрішньом’язово. Після введення препарату “Тило-
вет 20%” спостереження за лабораторними тваринами 
вели протягом 14 діб. При цьому враховували такі 
показники: зовнішній вигляд, поведінку тварин, стан 
шерсті, видимих слизових оболонок, відношення до 
корму, ритм, частоту дихання, час виникнення та 
характер інтоксикації, її важкість, перебіг, час загибе-
лі тварин або їх одужання.  

У подальшому проводили визначення впливу пре-
парату за тривалого застосування у підгострому дос-
ліді. Підгостру токсичність препарату “Тиловет 20 %” 
вивчали на 2–3-місячних білих щурах масою тіла 180–
200 г. З цією метою було сформовано за принципом 
аналогів контрольну та дві дослідні групи тварин, по 
6 щурів в кожній. Тваринам контрольної групи вводи-
ли воду для ін’єкцій. Тваринам І дослідної групи дос-
ліджуваний препарат вводили у терапевтичній дозі – 
0,05 мл/кг м. т., тваринам ІІ дослідної групи – десяти-
кратну терапевтичну – 0,5 мл/кг м. т. Досліджуваний 
засіб застосовували внутрішньом’язово тваринам 
дослідних груп упродовж 14 діб. При цьому упродовж 
усього періоду експерименту вели спостереження за 
клінічним станом та поведінкою тварин. 

На наступну добу після закінчення введення лабо-
раторних тварин за легкого ефірного наркозу декапі-
тували, відбирали проби крові, проводили гематологі-
чні та біохімічні дослідження за загальновизнаними 
методиками та розтинали і визначали коефіцієнти 
маси органів порівняно з контрольною групою. Для 
гематологічних досліджень використовували кров 
стабілізовану ЕДТА, а для біохімічних досліджень – 
сироватку крові. В стабілізованій крові визначали: 
вміст гемоглобіну, кількість еритроцитів і лейкоцитів, 
лейкограму, гематокрит, індекси червоної крові – за 
допомогою гематологічного аналізатора Mythic-18. У 
сироватці крові визначали: загальний білок за допо-
могою рефрактометра ІРФ-22, активність ензимів 
(АлАТ, АсАТ, ЛФ), вміст креатиніну, сечовини за 
допомогою напівавтоматичного біохімічного аналіза-
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тора HumaLyzer 3000 з використанням стандартних 
наборів фірми Human. 

 
Результати та їх обговорення 

 
При визначенні гострої токсичності препарату 

“Тиловет 20 %” на білих мишах отримали дані, що 
наведені у таблиці 1.  

Як видно з даних, наведених у таблиці 1, внутріш-
ньом’язове застосування препарату “Тиловет 20 %” 

білим мишам у дозі 7500, 10000,12500 та 15000 мг/кг 
викликало загибель тварин, що у відсотках складало 
відповідно 16,7, 50, 83,3 та 100 %. При цьому було 
встановлено, що застосування препарату у дозі 
5000 мг/кг маси тіла не викликало захворювання чи 
загибелі тварин.  

Результати визначення середньосмертельної дози 
(LD50) препарату “Тиловет 20 %” на білих мишах 
наведено в таблиці 2. 

 
Таблиця 1 
Показники токсичності препарату “Тиловет 20 %”на білих мишах 
 

Кількість тварин у групі Доза препарату, мг/кг 
Число загиблих тварин 

всього у % 
6 5000 0 0 
6 7500 1 16,7 
6 10000 3 50 
6 12500 5 83,3 
6 15000 6 100 

 
Таблиця 2  
Визначення середньосмертельної дози препарату “Тиловет 20 %” на білих мишах за внутрішньом’язового вве-
дення (n = 6)  

 
Доза, (мг/кг) 5000 7500 10000 12500 15000 
Вижило 6 5 3 1 0 
Загинуло 0 1 3 5 6 

Z                            0,5                              2                               4                              5,5  
d                          2500                         2500                          2500                          2500  

z d                          1250                         5000                         10000                        13750              
 

LD50 розраховували за формулою (1): 
LD50 = LD100 – Σ (z d)/ m, 

де: LD100 – доза, від якої загинули всі тварини;  
Σ – символ суми; 
z – половина загальної кількості тварин, які заги-

нули від двох наступних доз;  
d – різниця двох наступних доз;  
m – кількість тварин у групі на кожну дозу 
LD50 препарату “Тиловет 20 %” складала:  

LD50 = 15000 – (30000 : 6) = 15000 – 5000 = 
10000 мг/кг.  

Отже, середньосмертельна доза препарату “Тило-
вет 20 %” для білих мишей становить 10000 мг/кг 
маси тіла. 

При визначенні гострої токсичності на білих щу-
рах за внутрішньом’язового введення отримали дані, 
наведені у таблиці 3. 

 
Таблиця 3 
Показники токсичності препарату “Тиловет 20 %”на білих щурах 

 

Кількість тварин у групі Доза препарату, мг/кг 
Число загиблих тварин 

всього у % 
6 2500 0 0 
6 5000 1 16,7 
6 7500 2 33,3 
6 10000 3 50 
6 12500 4 66,6 
6 15000 6 100 

 
Як видно з даних, наведених у таблиці 3, внутріш-

ньом’язове введення досліджуваного препарату у дозі 
15000 мг/кг маси тіла викликало 100 % загибель тва-
рин, а у дозі 125000 мг/кг маси тіла – 66,6 % тварин. 

Результати визначення середньосмертельної дози 
(LD50) препарату “Тиловет 20 %” на білих щурах на-
ведено в таблиці 4. 
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Таблиця 4 
Середньосмертельні дози препарату “Тиловет 20 %” на білих щурах за внутрішньом’язового введення 
 

Доза, (мг/кг) 2500 5000 7500 10000 12500 15000 
Вижило 6 5 4 3 2 0 
Загинуло 0 1 2 3 4 6 

Z                        0,5                       1,5                    2,5                       3,5                     5           
d                      2500                    2500                  2500                    2500                2500           

z d                      1250                    3750                  6250                    8750                12500       
 

LD50 розраховували за формулою (1): 
LD50 = LD100 – Σ (z d)/ m, 
де: LD100 – доза, від якої загинули всі тварини;  
Σ – символ суми; 
z – половина загальної кількості тварин, які заги-

нули від двох наступних доз;  
d – різниця двох наступних доз;  
m – кількість тварин у групі на кожну дозу 
LD50 препарату “Тиловет 20 %” складала:  
LD50 = 15000 – (32500 : 6) = 15000 – 5416,66 = 

9583,33 мг/кг.  
Отже, середньосмертельна доза препарату “Тило-

вет 20 %” для білих щурів становить 9583,33 мг/кг 
маси тіла. 

Таким чином, LD50 препарату “Тиловет 20 %” для 
білих мишей та щурів становить відповідно 10000 та 
9583,33 мг/кг маси тіла.  

При вивченні впливу препарату на організм лабо-
раторних тварин за умов довготривалого застосування 
було встановлено, що 14-добове внутрішньом’язове 
застосування досліджуваного препарату у терапевти-
чній та 10-кратній від терапевтичної дози не виклика-
ло загибелі тварин дослідних груп. У тварин дослід-
них груп не було виявлено будь-яких змін у поведінці 
та зовнішньому вигляді. Лабораторні тварини були 
активними, рухливими та не відрізнялися від тварин 
контрольної групи.  

У подальшому проводили визначення вагових ко-
ефіцієнтів маси внутрішніх органів за 14-добового 
застосування препарату “Тиловет 20 %”. При визна-
ченні вагових коефіцієнтів маси внутрішніх органів 
отримали дані, що наведені в таблиці 3. 

 
Таблиця 3 
Вагові коефіцієнти маси внутрішніх органів білих щурів (M ± m, n = 6) 
 

Внутрішні органи 
Групи тварин 

контрольна 1 група  2 група  
Печінка    30,1 ± 1,0   30,3 ± 1,0   31,7 ± 0,8 
Селезінка      2,5 ± 0,1     2,5 ± 0,07     2,8 ± 0,1 
Серце     3,7 ± 0,2     3,8 ± 0,3     3,6 ± 0,2 
Легені    9,05 ± 1,5     7,4 ± 0,5     7,3 ± 0,4 
Нирка права     3,2 ± 0,09     3,3 ± 0,08     3,4 ± 0,1 
Нирка ліва     3,3 ± 0,3     3,0 ± 0,09   3,06 ± 0,1 
Маса тіла 225,0 ± 3,5 223,3 ± 3,7 225,7 ± 1,9 

 
Як видно з даних, наведених у таблиці 3, 14-

добове внутрішньом’язове застосування препарату 
“Тиловет 20 %” у терапевтичній та 10-кратній від 
терапевтичної дози не викликало вірогідних змін у 
вагових коефіцієнтах маси печінки, селезінки, серця, 
легень, нирок та маси тіла порівняно з величинами 
контрольної групи тварин.  

При визначенні гематологічних показників отри-
мали дані, що наведені в таблиці 4. Встановлено, що 
застосування препарату “Тиловет 20 %” у терапевти-
чній дозі викликало тенденцію до зниження концент-
рації гемоглобіну, кількості еритроцитів, тромбоцитів, 
величини гематокриту, середнього вмісту гемоглобіну 
в еритроциті (МСН), середнього об’єму еритроцита 
(МСV) на тлі незначного зростання кількості лейко-
цитів порівняно з величинами контрольної групи. 
Крім того, було встановлено, що у тварин ІІ дослідної 
групи, яким застосовували препарат у 10-кратній від 

терапевтичної дози, спостерігали вірогідне зниження 
концентрації гемоглобіну на – 6,6 % (Р < 0,05), кіль-
кості тромбоцитів на – 32,5 % (Р < 0,05), середнього 
вмісту гемоглобіну в еритроциті (МСН) на – 4,2 %  
(Р < 0,05), середньої концентрації гемоглобіну в ерит-
роциті (МСНС) на – 1,5 % (Р < 0,01), величини гема-
токриту на – 4,95 % на тлі незначного зростання кіль-
кості лейкоцитів на 5,3 % порівняно з величинами 
контрольної групи.  

При визначенні біохімічних показників сироватки 
крові отримали дані, наведені у таблиці 5. 

При вивченні впливу препарату на біохімічні по-
казники сироватки крові у тварин дослідних груп 
виявлено тенденцію до зростання активності АсАТ, 
АлАТ на тлі зниження вмісту загального протеїну, 
рівня креатиніну, загального білірубіну та ЛФ порів-
няно з величинами тварин контрольної групи. 
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Таблиця 4 
Гематологічні показники крові білих щурів на 15-у добу досліду за вивчення підгострої токсичності препарату 
“Тиловет 20 %” (M ± m, n = 6) 

 
Показники Контрольна 1 група (терапевтична доза) 2 група (10-кратна доза) 

Гемоглобін, г/л 154,2 ± 3,9 149,5 ± 1,8    144,0 ± 2,3* 

Еритроцити, Т/л     7,1 ± 0,2   7,02 ± 0,09       6,9 ± 0,1 

Лейкоцити, г/л     8,6 ± 0,6   12,2 ± 1,9     9,06 ± 1,5 

Тромбоцити  836,0 ± 40,2 756,8 ± 61,5 1108,2 ± 77,9* 

Гематокрит   38,4 ± 0,8   37,2 ± 0,5     36,5 ± 0,5 

МСН, пг   21,6 ± 0,2   21,3 ± 0,3     20,7 ± 0,2* 

МСНС, г/дл   40,1 ± 0,2   40,2 ± 0,4     39,5 ± 0,1** 

МСV, мкм3   53,8 ± 0,6   52,9 ± 0,3     52,5 ± 0,7 
Примітка: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01 

 
Таблиця 5 
Біохімічні показники крові білих щурів на 15-у добу досліду за вивчення підгострої токсичності препарату 
“Тиловет 20 %” (M ± m, n = 6) 
 

Показники Контрольна 1 група (терапевтична доза) 2 група (10-кратна доза) 

Загальний протеїн, г/л   77,3 ± 2,2   72,4 ± 1,5   69,0 ± 0,6** 

Сечовина, ммоль/л     5,1 ± 0,4     5,7 ± 0,5     5,3 ± 0,2 

Креатинін, мкмоль/л   81,8 ± 2,2   76,9 ± 3,0   75,6 ± 2,6 

АcАТ, Од/л 167,7 ± 14,4 226,6 ± 14,06* 212,7 ± 16,7 

АлAТ, Од/л    53,0 ± 4,3   58,4 ± 4,1   53,5 ± 4,5 

ЛФ, Од/л 125,9 ± 26,5 116,5 ± 5,9 103,8 ± 3,9 

Заг. білірубін, мкмоль/л     3,2 ± 0,4     2,7 ± 0,3     2,6 ± 0,3 
Примітка: * – Р < 0,05, ** – Р < 0,01 

 
Аналіз отриманих даних вказує на те, що застосу-

вання препарату “Тиловет 20 %” у 10-кратній від 
терапевтичної дози викликало тенденцію до зниження 
концентрації гемоглобіну, величини гематокриту, 
кількості тромбоцитів, середнього вмісту гемоглобіну 
в еритроциті (МСН), середньої концентрації гемогло-
біну в еритроциті (МСНС) та вмісту загального білка 
на фоні підвищення активності АсАТ, АлАТ, на фоні 
зниження кількості загального білка в крові, може 
вказувати на пригнічення процесів кровотворення та 
зниження протеїнсинтезувальної функції печінки. 

 
Висновки 

 
1. Середньосмертельна доза (LD50) препарату “Ти-

ловет 20 %” за внутрішньом’язового введення білим 
мишам (обчислення за методом Г. Кербера) становить 
10000 та мг/кг, а для білих щурів – 9583,33 мг/кг. 

2. Застосування препарату у дозі, яка в 10 разів пе-
ревищує терапевтичну, викликало зниження концент-
рації гемоглобіну, величини гематокриту, кількості 
тромбоцитів, середнього вмісту гемоглобіну в ерит-
роциті (МСН), середньої концентрації гемоглобіну в 
еритроциті (МСНС) та вмісту загального білка на 
фоні підвищення активності АсАТ, АлАТ, на фоні 
зниження кількості загального білка в крові, може 
вказувати на пригнічення процесів кровотворення та 
зниження протеїнсинтезувальної функції печінки. 

 

Відомості про конфлікт інтересів. Автори ствер-
джують про відсутність конфлікту інтересів щодо їх 
вкладу та результатів досліджень. 
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