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У статті представлені результати досліджень отримані при вивченні підгострої 

токсичності нового ветеринарного препарату імуномодулюючої дії «Біотон», який містить 

комплекс біологічно активних речовин метаболізму грибів-ендофітів Cylindrocarpon Magnusianum, 

виділених з кореня женьшеню. 

Встановлено, що застосування препарату «Біотон» щурам впродовж 30 діб у дозі 

170 мг/кг м. т. викликало стимуляцію факторів імунного захисту організму, зокрема 

підвищення ЛАСК та БАСК, збільшення кількості клітин лімфоцитарного ряду, посилення 

проліферативних процесів та активності клітинного імунітету, тоді як довготривале 

застосування (60 діб) спричиняло достовірне зменшення кількості Т- і В-лімфоцитів, NK-

клітин, еритроцитів і вмісту гемоглобіну. 
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Розробка та впровадження нових ветеринарних лікарських засобів, зокрема препаратів 

імуномодулюючої дії, передбачає оцінку їх впливу на організм лабораторних тварин із 

подальшим випробуванням на цільових видах тварин. Відомо, що для регулювання 

функціонування імунної системи використовуються імуномодулятори, тобто речовини, що 

впливають на окремі механізми імунних реакцій, які нині масово поповнюють ринок 

ветеринарних препаратів України. Проте, їх імуномодулююча здатність повинна бути вивчена 

і доведена за певними критеріями, адже крайнім проявом такої дії біологічно активних 

речовин може бути імуносупресія [1, 7, 8]. 

Резистентність тварин обумовлена їх реактивністю, яка характеризується здатністю 

організму відповідати певними реакціями на дію подразнювальних факторів довкілля і 

відображає захисні та пристосувальні процеси реактивності організму, зумовлені функцією 

нервової, ендокринної систем [3, 6]. 

Метою нашої роботи було встановити параметри безпечності та фармакологічної дії 

препарату «Біотон» за багаторазового введення лабораторним тваринам. 

Матеріали і методи. Дослідження підгострої токсичності препарату «Біотон» 

проводили на щурах-самцях, масою тіла 170-180 г, сформованих у дві групи по 30 щурів у 

кожній: І група (контроль) – отримувала  воду; ІІ групі задавали перорально препарат 

«Біотон» із розрахунку 170 мг/кг маси тіла щура. Тварин утримували в умовах віварію 

ДНДКІ ветпрепаратів та кормових добавок, зі сталою температурою приміщень та вологістю. 

Годівля передбачала стандартний раціон з постійним доступом до води. Перед початком 

досліду тварини мали адаптаційний період 8–10 діб. Відхилень у поведінкових реакціях як 

дослідної, так і контрольної груп не спостерігали. 
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На 15, 30 і 60 доби досліду по 10 тварин з кожної групи декапітували, за умов легкого 

ефірного наркозу, відбирали кров для визначення гематологічних, імунологічних та 

біохімічних показників. Проводили патологоанатомічний розтин, визначали коефіцієнти маси 

внутрішніх органів, відбирали зразки органів для гістологічного дослідження [2, 7]. 

У стабілізованій крові визначали вміст гемоглобіну гемоглобінціанідним методом, 

гематокриту величину методом мікроцентрифугування, кількість еритроцитів та лейкоцитів 

підраховували у камері з сіткою Горяєва, лейкограму – шляхом мікроскопії мазків крові, 

зафарбованих барвником Романовського-Гімзи. Загальний вміст білка в сироватці крові 

визначали за допомогою рефрактометра ІРФ-22. Фагоцитарну активність нейтрофілів (ФАН) 

та фагоцитарний індекс (ФІ), бактерицидну (БАСК) і лізоцимну активності сироватки крові 

(ЛАСК) визначали за методиками адаптованими в лабораторії клініко-біологічних 

досліджень ДНДКІ ветпрепаратів та кормових добавок [4, 5]. 

Вміст Т- і В-лімфоцитів (CD-3, CD-19) та NK клітин (CD-16) визначали у крові, 

стабілізованій ЕДТА, за допомогою моноклональних антитіл фірми «Сорбент» (Росія)  

імунофлюоресцентним методом [6].  

Отримані результати обробляли статистично з вирахуванням середніх арифметичних 

величин (М), середньої квадратичної похибки (m) і ступеня вірогідності різниці (p), між 

показниками з використанням статистичного програмного пакету Statystica 5,0 для Windows 

XP. Вірогідність розходжень між показниками оцінювали за критерієм Стьюдента. 

Вираховували три ступені вірогідності * – р ≤ 0,05; ** – р ≤ 0,01; *** – р ≤ 0,001 [2]. 

Результати й обговорення. Препарат «Біотон», розчин для перорального застосування, 

містить комплекс біологічно активних речовин метаболізму грибів-ендофітів (Cylindrocarpon 

Magnusianum, виділених з кореня женьшеню. При вивченні гострої токсичності препарату 

«Біотон» на білих мишах і щурах не встановлено ознак інтоксикації та загибелі тваринах. За 

встановленими параметрами гострої токсичності, місцево-подразнюючої дії на шкіру та 

слизову оболонку, препарат «Біотон», відповідно до загальноприйнятої класифікації за 

СОУ 85.2-37-736:2011, належить до малотоксичних речовин – 4 клас токсичності. 

Проведеними експериментальними дослідженнями встановлено, що застосування 

препарату «Біотон» щурам у дозі 170 мг/кг м. т. впродовж 60 діб не спричиняло видимих 

ознак інтоксикації та загибелі тварин. 

На 15 і 30 доби спостереження піддослідні тварини зберігали апетит, поведінкова 

реакція адекватна, відображала нормальний функціональний стан центральної нервової 

системи. На 60 добу відмічали дещо пригнічений стан у дослідної групи щурів, шерстний 

покрив втрачав блиск, набував скуйовдженого вигляду, фіксували зміни у формі та 

консистенції калу, зменшення маси тіла порівняно до контрольної групи. 

Результати зміни маси тіла щурів за вивчення підгострої токсичності «Біотону» 

подано у таблиці 1. 
Таблиця 1 

 

Динаміка маси тіла щурів за тривалого застосування препарату «Біотон» (n=10) 

 

Показники Групи 
Час проведення досліду 

15 доба  30 доба 60 доба 

Маса тіла, г 
Контрольна  191,2±2,57 211,3±4,03 288,7±6,21 

Дослідна  205,8±3,18* 224,9±5,18* 251,4±3,15** 
 

Примітка: тут і надалі, різниця статистично вірогідна порівняно до контролю * − р ≤ 0,05; ** − р ≤ 0,01. 

 

У процесі дослідження встановлено, що маса тіла щурів дослідної групи була 

достовірно вищою на 15 і 30 доби досліду, тоді, як на 60 добу фіксували зворотній процес, а 

саме: зменшення маси тіла на 12,7 % у щурів, що отримували препарат «Біотон», порівняно з 

тваринами інтактної групи (табл. 1). 
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Важливим показником, що відображає рівень метаболічних процесів в організмі 

тварин при їх інтоксикації, є зміна маси тіла та окремих внутрішніх органів, особливо 

показовими є коефіцієнти маси внутрішніх органів. Коефіцієнти маси внутрішніх органів 

щурів за вивчення підгострої токсичності «Біотону» подано у таблиці 2. 
Таблиця 2 

 

Динаміка коефіцієнтів маси внутрішніх органів щурів за тривалого застосування  

препарату «Біотон» (n=10) 
 

Показники Групи 
Час проведення досліду 

15 доба 30 доба 60 доба 

Серце 
Контрольна 3,99±0,14 3,76±0,13 3,24±0,22 

Дослідна 3,77±0,09 3,81±0,12 3,02±0,31 

Легені 
Контрольна 7,69±0,94 7,45±0,83 6,01±0,79 

Дослідна 8,25±0,61 8,77±0,57 7,04±1,02 

Тимус 
Контрольна 2,09±0,04 2,79±0,03 2,64±0,08 

Дослідна 2,57±0,08* 3,28±0,11* 1,98±0,03* 

Печінка 
Контрольна 37,55±1,26 38,3±0,83 35,17±0,92 

Дослідна 39,31±0,92 40,11±1,17 44,36±1,07** 

Нирки 
Контрольна 7,15±0,24 6,37±0,23 6,21±0,18 

Дослідна 6,65±0,21 6,87±0,19 7,99±0,33** 

Селезінка 
Контрольна 4,75±0,27 4,71±0,12 3,82±0,29 

Дослідна 4,97±0,19 5,02±0,16* 3,01±0,32* 

Сім’яники 
Контрольна 14,65±0,39 13,63±0,65 14,22±1,06 

Дослідна 13,05±0,52 15,68±0,15* 12,52±0,73 

 

При аналізі коефіцієнтів маси внутрішніх органів відмічали достовірне (р ≤ 0,05) 

збільшення маси тимуса на 15 і 30 доби досліду, селезінки і сім’яників на 30 добу, що вказувало 

на функціональну активність органів з високою проліферативною здатністю паренхіматозних 

елементів. 

Показники коефіцієнтів маси внутрішніх органів тварин дослідної групи на 60 добу 

вказували на збільшення маси печінки на 25,7 % (р ≤ 0,01) і нирок на 28,6 % (р ≤ 0,01) та 

зменшення маси тимуса на 25,9 % (р ≤ 0,01) і селезінки на 25,4 % (р ≤ 0,05), порівняно до 

контролю, що свідчило про надмірне навантаження на дані органи щурів за тривалого 

застосування препарату «Біотон» (табл. 2). 

При аналізі гематологічних показників щурів, які отримували препарат «Біотон», нами 

встановлено стимуляцію еритроропоезу та лейкопоезу у тварин дослідної групи, збільшення 

кількості еритроцитів, гематокриту і лейкоцитів за рахунок лімфоцитарного ряду, особливо 

на 30 добу спостереження. Застосування препарату «Біотон» впродовж 60 діб викликало у 

щурів зменшення кількості еритроцитів на 35,7 %, вмісту гемоглобіну – на 18,5 %, порівняно з 

тваринами контрольної групи (табл. 3). 
Таблиця 3 

 

Гематологічні показники щурів за тривалого застосування препарату «Біотон» (n=10) 
 

Показники Групи 
Час проведення досліду 

15 доба  30 доба 60 доба 

Гемоглобін, г/л 
Контрольна  123,8±3,6 128,1±2,2 131,7±3,0 

Дослідна  137,2±2,8* 141,0±3,1* 107,8±4,1** 

Еритроцити, Т/л 
Контрольна  5,91±0,87 6,52±0,43 7,71±0,63 

Дослідна  6,89±0,37 7,88±0,46* 5,02±0,82* 

Гематокрит, % 
Контрольна  40,81±0,91 39,0±1,71 43,06±1,82 

Дослідна  41,3±0,89 45,6±1,11* 30,95±2,52** 

Лейкоцити, Г/л 
Контрольна  7,45±0,61 8,21±0,47 8,04±0,31 

Дослідна  8,17±0,42 10,09±0,44* 9,63±0,28* 
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За показниками лейкограми відмічали достовірне підвищення вмісту відносного числа 

лімфоцитів у щурів дослідної групи на 15 і 30 доби, відповідно, на 12,5; 18,4 % та зменшення 

їх кількості на 13, 7 % на 60 добу. 

Застосування препарату «Біотон» викликало зміни щодо вмісту субпопуляцій 

лімфоцитів у крові щурів, а саме: зростала абсолютна кількість В-лімфоцитів на 15 і 30 добу 

спостереження, відповідно, на 24,5 % (р0,05); 16,9 % (р0,001), а Т-лімфоцитів на 30 добу – 

на 23,5 % (р0,05). Вміст натуральних кілерів (NK-клітин) також збільшувався у дослідної 

групи на 15 і 30 доби, відповідно на 8,4 % (р0,05) і 32,5 % (р0,01). На 60 добу встановлено 

достовірне (р0,01) зменшення абсолютного числа усіх досліджуваних субпопуляцій 

лімфоцитів у тварин дослідної групи, порівняно з контрольною. Так, кількість Т-лімфоцитів 

зменшилася на 25,3 %, В-лімфоцитів – на 19,7 % і NK-клітин – на 24,7 % (табл. 4). 
 

Таблиця 4 
 

Вміст лімфоцитів та їх субпопуляцій у крові щурів за тривалого застосування препарату «Біотон» (n=10)  
 

Показники Групи 
Час проведення досліду 

15 доба 30 доба 60 доба 

Лімфоцити, Г/л 
Контрольна  4,76±0,17 4,92±0,13 5,91±0,11 

Дослідна  5,88±0,11* 7,16±0,21** 5,32±0,10* 

Т-лімфоцити, Г/л 
Контрольна  1,07±0,06 1,12±0,03 1,02±0,04 

Дослідна  1,16±0,05 1,38±0,04* 0,76±0,03** 

В-лімфоцити, Г/л 
Контрольна  0,81±0,02 0,89±0,01 0,75±0,01 

Дослідна  1,01±0,01* 1,06 ±0,02** 0,61±0,02** 

NK-клітини, Г/л 
Контрольна  0,36±0,01 0,37±0,01 0,33±0,01 

Дослідна  0,39±0,02* 0,49±0,02** 0,25±0,01** 

 

Досліджуваний препарат впливав також і на клітинний фактор неспецифічної 

резистентності, ймовірно через підвищення продукції внутрішньоклітинних біологічно активних 

чинників – бактерицидних факторів поліморфноядерних лейкоцитів. Так БАСК і ЛАСК зростала 

на 15 та 30 добу. Різниця між значеннями ЛАСК контрольної та дослідної груп на 15 добу 

становила 20,8 %, на 30 добу – 37,5 %. 

Застосування препарату впродовж 30 діб викликало збільшення кількості активних 

фагоцитів, про що свідчило підвищення показників ФАН та ФІ. Слід, однак, відзначити, що в 

щурів контрольної групи інтенсивність фагоцитозу від 15 до 30 доби знизилася на 31,5 %, 

тоді як у тварин дослідної групи спостерігалася стабільність за показником ІФ, тобто 

зберігався високий рівень протимікробної активності нейтрофільних гранулоцитів. 

 

В И С Н О В К И 

 

Проведення ряду експериментів із вивчення параметрів підгострої токсичності нового 

ветеринарного препарату імуномодулюючої дії «Біотон» дало можливість встановити 

показники гомеостазу, виявити побічні реакції, найбільш чутливі органи та системи 

організму лабораторних тварин за дії лікарського засобу. Так, застосування препарату 

«Біотон» щурам впродовж 30 діб у дозі 170 мг/кг м. т. викликало стимуляцію факторів 

імунного захисту організму, зокрема підвищення лізоцимної та бактерицидної активності 

сироватки крові, збільшення кількості клітин лімфоцитарного ряду та натуральних кілерів, 

посилення проліферативних процесів та активності клітинного імунітету, тоді як 

довготривале застосування (60 діб) спричиняло достовірне зменшення кількості Т- і В-

лімфоцитів та NK-клітин, еритроцитів і вмісту гемоглобіну порівняно з контрольною групою. 

Перспективи досліджень. Оцінка біохімічних показників крові та мікроскопічної 

структуру внутрішніх органів щурів за вивчення підгострої токсичності препарату «Біотон». 

 



314 

DETERMINATION OF PARAMETERS OF SUBACUTE TOXICITY OF NEW 

VETERINARY PREPARATION WITH IMMUNOMODULATORY EFFECT «BIOTONE» 

 

I. Ya. Kotsjumbas, M. I. Zhyla, G. M. Mychalus, O. V. Mikhailyuk, V. P. Bassarab  

 

State Scientific Research Control Institute of Veterinary Medicinal Products and Feed Additives  

11, Donetska str., Lviv, 79019, Ukraine 

 

S U M M A R Y 
 

The results of subacute toxicity study of new veterinary preparation «Biotone» with 

immunomodulatory effect, which contains a complex biologically active substance from 

mushrooms-endophytes Cylindrocarpon Magnusianum metabolism abstracted from Ginseng root, 

are presented in the article. 

It was establish that the application of preparation «Biotone» to rats during 30 days in a dose 

170 mg/kg body weight caused stimulation of immune defiance factors, increase of lysozyme and 

bactericidal serum activity, increasing of the lymphocyte number, enhancing of proliferative 

processes and cellular immune. Therefore, the duration application (60 days) caused the reliable 

reduction of T- and B-lymphocytes, NK-cells, red blood cells number and hemoglobin content. 

Keywords: BIOTON, IMMUNE-MODULATORS, RATS, SUBACUTE TOXICITY, 

HAEMATOLOGICAL INDEXES, NONSPECIFIC RESISTANCE. 

 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПАРАМЕТРОВ ПОДОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ НОВОГО 

ВЕТЕРИНАРНОГО ПРЕПАРАТА ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ 

«БИОТОН» 
 

И. Я. Коцюмбас, Н. И. Жила, Г. М. Михалусь, О. В. Михалюк, В. П. Бассараб 
 

Государственный научно-исследовательский контрольный институт ветеринарных 

препаратов и кормовых добавок, ул. Донецкая, 11, г. Львов, 79019, Украина 
 

А Н Н О Т А Ц И Я 
 

В статье представлены результаты исследований, полученные при изучении подострой 

токсичности нового ветеринарного препарата иммуномодулирующего действия «Биотон», 

который содержит комплекс биологически активных веществ метаболизма грибов-эндофитов 

Cylindrocarpon Magnusianum, выделенных из корня женьшеня. 

Установлено, что применение препарата «Биотон» крысам в течении 30 суток, в дозе 

170 мг/кг массы тела, вызывало стимуляцию факторов иммунной защиты организма, в 

частности, повышение ЛАСК и БАСК, увеличение количества клеток лимфоцитарного ряда, 

усиление пролиферативных процессов и активности клеточного иммунитета. Однако, при 

длительном применении (60 суток) наблюдалось достоверное уменьшение количества Т- и В-

лимфоцитов, NK-клеток, эритроцитов и концентрации гемоглобина. 

Ключевые слова: БИОТОН, ИММУНОМОДУЛЯТОРЫ, КРЫСЫ, ПОДОСТРАЯ 

ТОКСИЧНОСТЬ, ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ, НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ 

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ. 
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