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Введение. Для обработки агрокультур был создан оригинальный гербицид избирательного действия – 
пропизохлор, производное хлорацетанилида. Его характеристика в остром токсикологическом экспери-
менте не раскрывает особенностей патогенеза интоксикации. Выявление закономерностей проявления 
токсических свойств пропизохлора в различных режимах при пероральном пути воздействия необходи-
мо еще на стадии проектирования производства. Более того, необходимо обоснование ряда гигиениче-
ских регламентов для безопасного производства и дальнейшего его применения в сельском хозяйстве, 
что лежит в плоскости решения ведущих государственных задач, направленных на защиту здоровья  
человека и среды его обитания, и соответствует требованиям межнационального законодательства. Осо-
бая роль в разработке таких способов и методов принадлежит санитарно-токсикологическому изучению 
новых ксенобиотиков и молекул-дженериков, в результате которых устанавливают величины пороговых 
и подпороговых доз пестицидных препаратов и их действующих веществ.
Цель исследования – характеристика пропизохлора в хроническом пероральном санитарно-токси-
кологическом исследовании на крысах. Для достижения цели необходимо было решить следующие 
задачи: изучить хроническое пероральное действие пропизохлора на организм крысы; установить 
дозу, не оказывающую видимого нежелательного эффекта (NOELch); установить самую низкую дозу, 
при которой не наблюдается неблагоприятное воздействие (LOАELch); рассчитать допустимую су-
точную дозу (или допустимое ежедневное воздействие) (ДСД, или ADI, или PDE) для человека.
Материал и методы. Объектом испытания в данной работе был выбран гербицид из класса хлора-
цетанилидов – пропизохлор. Тест-системой в хроническом эксперименте служили белые крысы-
самцы, на которых оценивали влияние исследуемого соединения в динамике через 1, 3, 6 и 12 мес по 
состоянию интегральных показателей.
Результаты. Определены параметры пероральной токсичности исследуемого соединения и оце-
нены изменения изучаемых интегральных показателей на различных этапах эксперимента в хро-
ническом пероральном санитарно-токсикологическом исследовании. 
Ограничение исследования. Исследование ограничено изучением на лабораторных животных (крысы) 
только пероральной токсичности.
Заключение. На основании сравнительной характеристики пропизохлора в хроническом перо-
ральном санитарно-токсикологическом исследовании на крысах определены недействующая доза 
(NOEL), самая низкая действующая доза (LOАEL), а также обоснована допустимая суточная доза 
для человека (ДСД, или ADI, или PDE).
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Introduction. For the treatment of agricultural crops, an original herbicide of selective action was created – 
propisochlor, a derivative of chloroacetanilide. Its characteristics in an acute toxicological experiment didn’t 
reveal the features of the pathogenesis of intoxication. The identification of regularities in the manifestation 
of the toxic properties of propisochlor in various regimens with the oral route of exposure is necessary at the 
stage of production design. Moreover, it is necessary to substantiate a number of hygienic regulations for safe 
production and its further application in agriculture, which lies in the plane of solving the leading state tasks 
aimed at protecting human health and its environment, and meets the requirements of international legislation. 
A special role in the development of such methods and methods belongs to the sanitary-toxicological study 
of new xenobiotics and generic molecules, as a result of which threshold and subthreshold doses of pesticide 
preparations and their active substances are determined.
The aim of this study was to characterize propisochlor in a chronic oral toxicology study in rats. To achieve 
the goal, it was necessary to solve the following tasks: to study the chronic oral effect of the chloroacetanilide 
derivative on the rat organism; establish a dose that does not have a visible undesirable effect (NOELch);  
set the lowest dose at which no adverse effects are observed (LOAELch); calculate the allowable daily intake, 
or allowable daily exposure (ADD, or ADI, or PDE) for a person.
Material and methods. The object of testing in this work was a herbicide from the class of chloroacetanilide, 
propisochlor. The test system in the chronic experiment was white male rats, on which the influence of the test 
compound was evaluated in dynamics after 1, 3, 6 and 12 months according to the state of integral indicators.
Results. The parameters of the oral toxicity of the test compound were determined and the changes in the 
studied integral indicators were evaluated at various stages of the experiment in a chronic experiment.
Conclusion. Based on the comparative characterization of a new herbicide propisochlor in a chronic oral 
toxicology study in rats, a non-acting dose (NOEL), the lowest effective dose (LOAEL), and an acceptable 
daily dose for humans (ADI, or PDE) are justified.
Keywords: pesticides; chloroacetanilide; chronic oral toxicity; NOEL; LOAEL; ADI; PDE
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Введение
Среди всех пестицидов гербицидам принад-

лежит 50–60% мирового рынка в товарно-де-
нежном эквиваленте [1]. Современные гербици-
ды большей частью являются синтетическими 
аналогами натуральных растительных гормо-
нов, препятствующих росту сорных растений. 
К современным гербицидам относят и группу 
производных хлорацетанилидов (амиды). Поиск 
новых молекул из указанной группы в основном 
идет перебором различных по своей химической 
структуре радикалов. Кроме того, процесс синте-
за производных хлорацетанилидов включает до-
рогостоящие этапы очистки, что диктует необхо-
димость токсиколого-гигиенического изучения 
как молекул-дженериков, так и новых производ-
ных хлорацетанилидов для предотвращения их 
потенциально неблагоприятного влияния на здо-
ровье человека и окружающую среду [2–6].

В данной работе изучаемым продуктом яв-
лялся препарат-дженерик, который техниче-
ски, по содержанию входящих в него примесей, 
не был эквивалентен продукту фирмы-ориги-
натора. Ранее была изучена его характеристика 
в остром эксперименте [7]. Поэтому целью дан-
ного исследования явилась характеристика про-
пизохлора, производного хлорацетанилида, в 
хроническом пероральном санитарно-токсико-
логическом исследовании на крысах.

Для достижения цели необходимо было ре-
шить следующие задачи: 

• изучить хроническое пероральное действие 
пропизохлора на организм крысы; 

• установить дозу, не оказывающую видимого 
нежелательного эффекта (NOELch); 

• установить самую низкую дозу, при которой 
не наблюдается неблагоприятное воздействие 
(LOАELch); 

• рассчитать допустимую суточную дозу, или 
допустимое ежедневное воздействие (ДСД, 
или ADI, или PDE) для человека.

Материал и методы
Тест-система. В качестве тест-системы были 

использованы животные – белые аутбредные 
крысы-самцы (филиал питомника «Андреевка»  
ФГБУН НЦБМТ ФМБА России). Животные  
после прибытия из питомника находились в поме-
щении карантина вивария в течение 14 сут. После 
карантина крысы в течение 5 сут были акклимати-
зированы к условиям содержания вивария.

Условия содержания. Животных после при-
бытия из питомника содержали в соответствии 
с ГОСТ 33216–2014 [8]. Акклиматизация живот-

ных проходила в стандартных условиях вивария 
(температура воздуха 20–22 ○С, влажность возду-
ха 36–40%) с 12-часовым (600–1800) искусствен-
ным циклом «день/ночь» при неограниченном 
(ad libitum) доступе к воде и пище [9]. 

Все эксперименты проводили в промежутке вре-
мени с 12 до 16 ч. Все манипуляции с животными 
выполняли в соответствии с национальными [10]  
и международными руководствами [11, 12] и по-
ложениями протокола, утверждённого комитетом 
по биоэтике Института гигиены, токсикологии 
пестицидов и химической безопасности ФБУН 
«ФНЦГ им. Ф.Ф. Эрисмана» Роспотребнадзора.

Идентификация животных. Все животные, 
согласно принятой методике, были промарки-
рованы с помощью нетоксичного красителя,  
нанесённого на разные части тела (ID-метка).

В эксперименте использовали крыс-самцов  
(n = 80) с массой тела 160–170 г на начало экспе-
римента. Животных распределили на 4 группы  
(по 20 особей в группе): три опытных, каждая из ко-
торых получала пропизохлор в дозе 20, 63, 200 мг/кг 
массы тела соответственно, и контрольная группа 
интактных крыс. При этом в каждой из четырёх 
групп одна половина животных (n = 10) была  
использована для оценки гематологических и 
биохимических (данные не приведены) показа-
телей, другая половина (n = 10) – для оценки фи-
зиологических показателей (поведения и т. д.).

Введение исследуемого соединения. Предвари-
тельно крысам, голодавшим не менее 2 ч, вводи-
ли внутрижелудочно, с помощью металлического 
зонда, исследуемое соединение в 50% растворе 
рафинированного растительного масла (с добав-
лением полисорбата Твин-80) в разных дозах (см. 
выше). Введение исследуемого соединения (ИС) 
было ежедневным и многократным (5 раз в 1 нед) 
на протяжении 12 мес.

Наблюдение в хроническом эксперименте. Вели 
наблюдение за поведением, общим состоянием 
подопытных животных, включая наблюдение по-
сле воздействия изучаемого соединения на орга-
низм крыс в более отдалённые промежутки вре-
мени (до 12 мес включительно) Например, пове-
дение и оценку суммационно-порогового показа-
теля оценивали через 1, 3, 6 и 12 мес воздействия, 
массу тела – ежемесячно в течение 12 мес. Поми-
мо регистрации массы тела, в ходе эксперимента 
фиксировали сроки гибели животных.

Гематологические исследования. Для токсикологи-
ческой оценки через 1, 3, 6 и 12 мес воздействия ИС 
на организм крыс определяли морфофункциональ-
ный состав периферической цельной крови на гема-
тологических анализаторах CELL-DYN 3700 System 
(Abbott, США) и Abacus Junior Vet 5 (Австрия).
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Поведение и суммационно-пороговый показа-
тель (СПП). Для рандомизации и выравнивания 
групп животных в настоящем исследовании они 
были приручены (хендлинг), а затем было оце-
нено их поведение в тесте «Открытое поле» и 
«Норковом тесте» (Columbus Instruments, США). 
В «открытом поле» оценивали общую активность 
(вертикальная и горизонтальная в совокупно-
сти), длину пройденного пути (см) и время без 
движения (с). В «норковом тесте» оценивали 
норковый рефлекс и ориентировочную реакцию.

С помощью СПП определяли способность 
центральной нервной системы (ЦНС) суммиро-
вать подпороговые импульсы. Величину СПП, 
отражающую величину порога возбудимости, 
определяли по факту отдёргивания задней лапы 
крысы от подведенного электрода при равно-
мерном увеличении подаваемого электрического 
импульса (напряжения). За норму коэффициента 
вариации указанного показателя была принята 
величина 28–30% [13].

Некропсия и гистопатология. По окончании 
эксперимента была проведена одномоментная 
эвтаназия выживших животных в СО2-боксе. По-
сле неё при аутопсии были определены относи-
тельные коэффициенты массы внутренних орга-
нов – сердца, почек, печени, селезёнки, желудка, 
надпочечников, лёгких с их последующей макро-
скопической оценкой.

Статистика. Полученные количественные 
данные обрабатывали статистически с помощью 
F-теста для оценки однородности выборки. При 
оценке различий между группами использовали 

параметрический t-критерий Стьюдента с учётом 
поправки Бонферрони или непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни. Для анализа стати-
стики использовали ПО GraphPad Prism (Version 
5.0, GraphPad Software, США) и Excel (Microsoft 
Corporation, 2019, США).

Количественные параметры в работе представ-
лены в виде среднего значения (М) и статисти-
ческой ошибки среднего арифметического (m). 
Критическим уровнем значимости при проверке  
статистических гипотез был принят р ≤ 0,05 [14, 15]. 

Результаты и обсуждение
Масса тела в динамике. По сравнению с 

контрольной группой животных средняя масса 
тела подопытных крыс на всех сроках её реги-
страции не изменялась.

Оценка поведения. Через 1 мес от начала ис-
следования, по сравнению с результатами 
оценки животных контрольной группы, приня-
тыми за 100%, изучение поведенческих реакций 
выявило у подопытных крыс, получавших ИС в 
дозе 20 мг/кг массы тела (м.т.), следующие из-
менения: увеличение длины пройденного пути 
(рис. 1, а, б) и количество событий в норковом 
рефлексе (рис. 2, а, б).

Изучение поведенческих реакций при срав-
нении результатов оценки контрольной группы 
с подопытной группой животных, получавших 
ИС в дозе 200 мг/кг м.т., выявило следующие 
изменения: повышение общей активности через  
3 и 6 мес от начала исследования (данные не при-
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Рис. 1. Длина пройденного пути (см) животными контрольной группы, и получавшими исследуемое вещество  
в дозе 20 мг/кг массы тела (а) и 200 мг/кг массы тела (б). 

* – р ≤ 0,05 – значимые различия по сравнению с животными контрольной группы.

Fig. 1. Distance traveled (cm). Animals of the control group and animals inoculated with the test substance:  
a – at a dose of 20 mg/kg of body weight; б – at a dose of 200 mg/kg of body weight.

0 – background value of body weight, 1, 3, 6, 12 – months in which the length of the distance traveled was fixed;  
* – p≤0.05 – significant differences compared with animals in the control group.
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ведены), увеличение длины пройденного пути  
через 3 мес от начала исследования (см. рис. 1, а, б),  
снижение показателя времени без движений  
через 3 и 6 мес от начала исследования (данные  
не приведены), увеличение количества событий в 
норковом рефлексе через 3 мес от начала иссле-
дования (см. рис. 2, а, б). Следовательно, введе-
ние исследуемого вещества в изученных концен-
трациях стимулировало моторный и исследова-
тельский компоненты поведения подопытных 
животных.

Суммационно-пороговый показатель (СПП). 
При оценке состояния ЦНС у животных, полу-
чивших ИС в дозе 20 мг/кг м.т., отмечено умень-
шение СПП через 6 мес от начала исследования 
(рис. 3, а), а у животных, получивших ИС в дозе 
63 мг/кг м.т., отмечено, напротив, увеличение 
СПП через 1 и 12 мес от начала исследования 
(рис. 3, б).

Примечательно, что при оценке состоя-
ния ЦНС у животных, получивших ИС в дозе  
200 мг/кг м.т., отмечено сначала уменьшение 
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Рис. 2. Норковый рефлекс (в условных единицах) у животных контрольной группы и получавших исследуемое вещество  
в дозе 20 мг/кг массы тела (а) и 200 мг/кг массы тела (б). 

* – р ≤ 0,05 – значимые различия по сравнению с животными контрольной группы.

Fig. 2. Hole exploratory behavior in animals of the control group and animals inoculated with the test compound (conventional units): 
a – at a dose of 20 mg/kg of body weight; б – at a dose of 200 mg/kg of body weight.

0 – background value of body weight, 1, 3, 6, 12 – months in which the activity of the animals was fixed;  
* – p≤0.05 – significant differences compared with animals in the control group.
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Рис. 3. Суммационно-пороговый показатель (Volta) у животных контрольной группы и получавших исследуемое 
вещество в дозе 20 мг/кг массы тела (а) и 63 мг/кг массы тела (б).

* – р ≤ 0,05 – значимые различия по сравнению с животными контрольной группы.

Fig. 3. Summation-threshold indicator (Volta) in animals of the control group and animals inoculated with the test compound:
 a – at a dose of 20 mg/kg of body weight; б – at a dose of 63 mg/kg of body weight.

0 – background value of body weight, 1, 3, 6, 12 – months in which was made fixation of summation-threshold indicator in animals;  
* – p≤0.05 – significant differences compared with animals in the control group.
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СПП через 1 мес, а затем увеличение СПП че-
рез 12 мес от начала исследования, что является 
классическим проявлением компенсационных 
реакций организма в ответ на раздражение (ис-
следуемое вещество). 

Гематологические исследования. Стоит отме-
тить интересный факт изменения количества 
эритроцитов через 1, 3, 6 и 12 мес в зависимости 
от дозы (зависимость доза-эффект) воздействия 
ИС на организм крыс. Так, через 1 мес наблюде-
ния количество эритроцитов было увеличенным 
у подопытных групп животных, получивших ИС 

во всех трёх изученных концентрациях – 20, 63 и 
200 мг/кг м.т. Через 3 и 6 мес наблюдения анало-
гичная картина была только у подопытных групп 
животных, получивших ИС в концентрациях  
63 и 200 мг/кг м.т. Через 12 мес повышенное ко-
личество эритроцитов можно было наблюдать 
только у животных подопытной группы, получив-
ших ИС в концентрации 200 мг/кг м.т. (рис. 4).  
Следовательно, наблюдаем эффект привыкания 
(реакция компенсации) со стороны системы 
красной крови в ответ на раздражитель, когда со 
временем «чувствительность» отклика уменьша-
ется, то есть ответ вызывает только всё бóльшая 
концентрация исследуемого вещества. 

Воздействие на крыс ИС в дозе 200 мг/кг м.т. 
привело к увеличению концентрации гемоглобина  
через 3 и 12 мес, в дозе 20 мг/кг м.т. – только 
через 12 мес воздействия (рис. 5), что является 
доказательством действия минимально исследу-
емой дозы.

Количество лейкоцитов у подопытных групп 
животных, получивших ИС в дозе 20 и 200 мг/кг м.т.  
в первый месяц наблюдения, было увеличенным. 
На третий месяц наблюдений количество лейко-
цитов снизилось у подопытных групп животных, 
получивших ИС в дозе 63 мг/кг м.т. На шестой 
месяц наблюдений наблюдали увеличение коли-
чества лейкоцитов у подопытных групп живот-
ных, получивших ИС только в дозе 63 мг/кг м.т., 
а на 12-й месяц наблюдений – у всех групп подо-
пытных животных (рис. 6).

При сравнении показателей лимфоцитов и 
нейтрофилов были заметны реципрокные изме-
нения. Так, в 1-й месяц наблюдения количество 

Рис. 4. Показатели количества эритроцитов у животных 
через 1, 3, 6 и 12 мес исследований. 

* – р ≤ 0,05 – значимые различия по сравнению с животными 
контрольной группы.

Fig. 4. Indicators of the number of erythrocytes (×1012 cells/L) 
after 1, 3, 6 and 12 months of research.

* – p≤0.05 – significant differences compared with animals  
in the control group.
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Рис. 5. Показатель концентрации гемоглобина у животных 
через 1, 3, 6 и 12 мес исследований.

* – р ≤ 0,05 – значимые различия по сравнению с животными 
контрольной группы.

Fig. 5. Index of hemoglobin (g/L) concentration after 1, 3, 6 
and 12 months of research.

* – p≤0.05 – significant differences compared with animals  
in the control group.

Рис. 6. Показатели количества лейкоцитову животных 
через 1, 3, 6 и 12 мес исследований. 

* – р ≤ 0,05 – значимые различия по сравнению с животными 
контрольной группы.

Fig. 6. Indicators of the number of leukocytes (×109 cells/L), 
after 1, 3, 6 and 12 months of research.

* – p≤0.05 – significant differences compared with animals  
in the control group.
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лимфоцитов у животных, получивших ИС в дозе 
20 или 200 мг/кг м.т., увеличилось (рис. 7, а),  
тогда как количество нейтрофилов уменьшилось 
(рис. 7, б). Такая реакция чаще всего сопрово-
ждает процессы воспаления или новообразова-
ния. Аналогичные изменения наблюдали через 
3 мес у подопытных животных, получивших 
ИС в дозе 20 мг/кг м.т.; через 6 мес наблюде-
ний – для животных, получивших ИС в дозе  
20 и 63 мг/кг м.т. Через 12 мес наблюдений из-
менения не были зафиксированы. С третьего 
месяца наблюдений мы не заметили изменений 
у подопытных групп животных, получивших 

ИС в дозе 200 мг/кг м.т. (была выявлена тен-
денция к увеличению нейтрофилов, начиная 
с третьего месяца исследований), и тенденция 
к снижению лимфоцитов на 12-й месяц иссле-
дований, по сравнению с контрольной группой 
(см. рис. 7).

В динамике, через 3 и 6 мес отметили тен-
денцию к увеличению (p = 0,01) доли базофилов  
(рис. 8, а) и эозинофилов (рис. 8, б) от общего ко-
личества лейкоцитов у всех групп животных по 
сравнению с 1-м месяцем наблюдений. Данные на 
12-й месяц не представлены по причине техниче-
ского сбоя оборудования на момент исследования. 
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Рис. 7. Показатели доли (%) лимфоцитов (a) и нейтрофилов (б) от общего количества лейкоцитов у животных  
через 1, 3, 6 и 12 мес исследований. 

* – р ≤ 0,05 – значимые различия по сравнению с животными контрольной группы.

Fig. 7. Indicators of the proportion (%) of lymphocytes (a), neutrophils (б) of the total number of leukocytes  
after 1, 3, 6 and 12 months of research.

* – p≤0.05 – significant differences compared with animals in the control group.

Рис. 8. Показатели доли (%) базофилов (а), эозинофилов (б) от общего количества лейкоцитов у животных  
через 1, 3 и 6 мес исследований. 

* – р ≤ 0,05 – значимые различия по сравнению с животными контрольной группы.

Fig. 8. Indicators of the proportion (%) of basophils (a), eosinophils (б) of the total number of leukocytes after 1, 3 and 6 months 
of research.

* – p≤0.05 – significant differences compared with animals in the control group.
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Известно, что базофилы мигрируют в очаг ал-
лергической реакции из кровотока преимуще-
ственно вместе с эозинофилами. При анализе 
полученных данных отметили снижение относи-
тельного содержания эозинофилов в крови жи-
вотных, получивших ИС в дозе 200 мг/кг м.т. на 
всех сроках наблюдения и в дозе 63 мг/кг м.т., 
начиная с 6-го месяца наблюдения, по сравне-
нию со значениями в контрольной группе живот-
ных. В ходе эксперимента наблюдался рост доли 
эозинофилов во всех исследуемых группах живот-
ных и опережающий рост доли эозинофилов –  
в контрольной, что может быть связано с воздей-
ствием пропизохлора. Чем выше была получаемая 
животными доза пропизохлора, тем более выра-
жено «ингибирование» роста доли эозинофилов.

При анализе содержания моноцитов наблюда-
ли снижение их количества в 1-й месяц исследо-
вания у животных, получивших ИС в дозе 20 и 
200 мг/кг м.т., на 3-й месяц – только у животных, 
получивших ИС в дозе 63 мг/кг м.т. (рис. 9).

При оценке показателей крови обращали вни-
мание и на содержание тромбоцитов (рис. 10).

Анализ количества тромбоцитов показал их 
повышение на 3-й месяц наблюдений у живот-
ных, получивших ИС в дозе 200 мг/кг м.т., и на 
шестой месяц у животных, получивших ИС в дозе 
20 мг/кг м.т. Однако у животных, получивших 
исследуемое соединение в дозе 200 мг/кг, через  
6 мес воздействия отмечали снижение количества 
тромбоцитов (см. рис. 10).

Таким образом, полученные результаты под-
тверждают факт системного воздействия иссле-
дуемого соединения на организм подопытных 
животных: в дозе 200 мг/кг м.т. к 1-му месяцу на-
блюдений, в меньших дозах – 63 и 20 мг/кг м.т. –  
в более поздние сроки наблюдений. Большая доза 
вызывает скоротечный срыв компенсаторных сил 
организма, меньшая – в более отдаленные сроки 
наблюдений.

Некропсия и гистопатология. Макроскопиче-
ское исследование внутренних органов показало 
отсутствие общепатологических и специфиче-
ских деструктивных изменений в органах и тка-
нях животных, а состояние внутренних органов 
у подопытных и контрольных крыс соответство-
вало норме.

Заключение
Обнаруженные гуморальные расстройства 

являются неклиническими проявлениями ин-
токсикации организма подопытных животных, 
выраженными в том числе и в изменении их по-
ведения. При этом изученные показатели при 
проведении токсикологических исследований 
являются интегральными, отражают общее со-
стояние подопытных животных, подвергавшихся 
воздействию исследуемого соединения. Хрони-
ческое пероральное воздействие исследуемого 
соединения в меньшей дозе вызывает проявле-
ние компенсаторных (резервных) реакций ор-
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Рис. 9. Показатели доли (%) моноцитов от общего 
количества лейкоцитов у животных через 1, 3, 6 и 12 мес 

исследований. 
* – р ≤ 0,05 – значимые различия по сравнению с животными 

контрольной группы.

Fig. 9. Indicators of the proportion (%) of monocytes from the 
total number of leukocytes after 1, 3, 6 and 12 months of studies.

* – p≤0.05 – significant differences compared with animals  
in the control group.
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Рис. 10. Показатели количества тромбоцитов у животных 
через 1, 3, 6 и 12 мес исследований. 

* – р ≤ 0,05 – значимые различия по сравнению с животными 
контрольной группы.

Fig. 10. Indicators of the proportion of monocytes  
(×109 cells/L) of the total number of leukocytes after 1, 3, 6 

and 12 months of research.
* – p≤0.05 – significant differences compared with animals  

in the control group.
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ганизма, а максимальная приводит к декомпен-
саторным реакциям через 12 мес воздействия. 
Было установлено, что изучаемое соединение 
оказывает политропное действие на организм 
теплокровных животных в дозах 63 и 200 мг/кг 
массы тела, вызывая изменение функциональ-
ного состояния центральной нервной системы 
и гематологических показателей у животных.  
На основании изменения интегральных пока-
зателей установлена величина минимальной 
неэффективной дозы для изученного вещества 
(NOELch), составившая менее 20 мг на 1 кг мас-
сы тела. При этом в группе животных, получав-
ших изучаемое вещество в дозе 63 мг/кг массы 
тела отмечены единичные изменения и ее можно 
рассматривать в качестве близкой к пороговой. 
На основании изменения интегральных показа-

телей обоснована недействующая доза (NOEL ch) 
на уровне менее 20 мг/кг массы тела, действую-
щие – 63 и 200 мг/кг массы тела. 

На основании проведенных исследований 
можно признать изученный технический про-
дукт – дженерик – эквивалентным аналогичному 
техническому продукту фирмы-оригинатора, так 
как входящие в него примеси не оказывают выра-
женного морфологически негативного влияния 
на организм животных. Обоснована ДСД для че-
ловека, исходя из недействующей дозы, установ-
ленной в 12-месячном хроническом эксперимен-
те, проведенном на крысах (самцы) и коэффици-
ента запаса 100. Полученная величина (0,02) на-
ходится на изоэффективном уровне с величиной 
ДСД, равной 0,025 мг/кг (СанПиН 1.2.3685–21). 
Согласно данным ЕС – ADI-0,025 мг/кг.
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