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Аннотация. Цель работы – оценить некоторые аспекты токсикологической безопасности специфического 
иммунобиостимулятора «Трансфер-фактор» в моделях лабораторных животных. Методы. Эксперимен-
ты выполнены на мышах, крысах и морских свинках. Оценка токсикологической безопасности препарата 
«Трансфер-фактор» включала определение следующих характеристик: хроническая токсичность, оценка 
специфической активности, оценка эмбриотоксических и тератогенных свойств, оценка аллергизирующих 
свойств. Результаты. Установлено, что введение препарата «Трансфер-фактор» в хроническом токсиколо-
гическом эксперименте сопровождается развитием в организме грызунов тремора мышц, продолжитель-
ность которого зависит от вводимой дозы, способа введения и времени экспозиции, но при этом увеличи-
вается их масса тела на 6,29–10,63 %. При аутопсии животных опытных групп не выявлено видимых из-
менений в расположении внутренних органов и скопления жидкости в брюшной и плевральной полостях, 
хотя отмечены некоторые патологические изменения цвета, консистенции и размера легких, селезенки, 
печени и сердца. Массовые коэффициенты данных органов изменяются на фоне увеличения дозы пре-
парата «Трансфер-фактор», особенно при внутрибрюшинном способе введения, до 10,39 %. Тестируемый 
препарат в реакции бласттрансформации лимфоцитов увеличивает количество бластов с 0,20 до 1,40 %. 
Совокупность данных позволяет констатировать, что препарат «Трансфер-фактор» в соответствии с ГОСТ 
12.1.007-76 относится к IV классу опасности «вещества малоопасные» и может быть рекомендован для 
дальнейших клинических испытаний, в которых не будет использована дозировка, превышающая 6 мл/кг 
живой массы, при введении которой у лабораторных животных развивается комплекс изменений во вну-
тренних органах. Научная новизна. Введение «Трансфер-фактора» не оказывает влияния на состояние и 
функции репродуктивных органов (матка, яичники) беременных крыс, а также не проявляет отрицатель-
ного эмбриотоксического и тератогенного эффекта в их организме. При исследовании аллергизирующих 
свойств препарата выявлено, что он не вызывает в организме морских свинок реакцию общей анафилак-
сии, не оказывает раздражающего действия на кожу в реакции иммунных комплексов и конъюнктиву глаза 
в конъюнктивальном тесте.

Ключевые слова: трансфер-фактор, острая токсичность, мыши, крысы, морские свинки, аллергизирующие 
свойства, бласттрансформация лейкоцитов
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Abstract. The purpose of the study is to evaluate some aspects of toxicological safety of a specific immunobios-
timulant “Transfer factor” in laboratory animal models. Methods. The experiments were performed on mice, rats 
and guinea pigs. The toxicological safety assessment of the “Transfer factor” preparation included the determina-
tion of the following characteristics: chronic toxicity, assessment of specific activity, assessment of embryotoxic 
and teratogenic properties, assessment of allergenic properties Results. It was established that the introduction 
of the “Transfer factor” preparation in a chronic toxicological experiment is accompanied by the development of 
muscle tremor in the rodents’ body, the duration of which depends on the administered dose, route of administra-
tion and exposure time, but their body weight increases by 6.29–10.63 %. Autopsy of experimental group animals 
revealed no visible changes in the arrangement of internal organs and fluid accumulation in the abdominal and 
pleural cavities, although some pathological changes in color, consistency and size of the lungs, spleen, liver and 
heart were noted. The mass coefficients of these organs change with an increase in the dose of the administered 
drug “Transfer factor”, especially with the intraperitoneal route of administration up to 10.39 %. The tested drug 
in the reaction of lymphocyte blast transformation increases the number of blasts from 0.20 to 1.40 %. The totality 
of data allows us to state that the drug “Transfer factor” in accordance with GOST 12.1.007-76 belongs to the IV 
hazard class “low-hazard substances” and it can be recommended for further clinical trials, in which a dosage ex-
ceeding 6 ml/kg of live weight will not be used, when administered to laboratory animals, a complex of changes in 
the internal organs develops. Scientific novelty. The introduction of “Transfer factor” does not affect the condition 
and functions of the reproductive organs (uterus, ovaries) of pregnant rats, and the drug does not exhibit a negative 
embryotoxic and teratogenic effect in their body. When studying the allergenic properties of the drug, it was found 
that it does not cause a general anaphylaxis reaction in the body of guinea pigs, does not irritate the skin in the 
reaction of immune complexes and the conjunctiva of the eye in the conjunctival test.
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Постановка проблемы (Introduction)
Неотъемлемой частью доклинических испыта-

ний является оценка всех видов токсичности но-
вого лекарственного препарата, поскольку только 
те соединения, которые продемонстрировали без-
опасность применения, могут быть апробированы 
в клинических исследованиях [1]. При этом под 
безопасностью фармакологических препаратов по-
нимают баланс между его терапевтической эффек-
тивностью и риском развития различных эффектов, 
включая и токсические [2]. 

Для характеристики токсикологических свойств 
новых фармсредств для ветеринарного применения 
используется несколько моделей, позволяющих 
оценить и прогнозировать действие соединений в 
организме животных с учетом специфики их мета-
болизма [3]. Алгоритм исследований определяется 
правилами лабораторной практики, регламентируе-
мыми федеральным законодательством [4] и норма-
тивными принципами [5], в совокупности позволя-
ющими выполнить точный сбор токсикологических 
данных. При этом в качестве объекта исследований 
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используется несколько видов экспериментальных 
животных, имеющих сходство с животным орга-
низмом, для которого разрабатывается препарат, с 
точки зрения развития различных процессов живых 
(биологических) систем. 

Модель доклинических испытаний позволяет 
охарактеризовать определенные свойства тести-
руемых препаратов, среди которых важную роль 
играют токсикологические характеристики дей-
ствующего вещества (общетоксические свойства, 
местная переносимость, гено-, репродуктивно- и 
иммунотоксичность, канцерогенность и т. д.) [2], 
так как они определяют его потенциальную без-
опасность для животного организма, а также явля-
ются решающими при определении суточной дозы 
введения разрабатываемого препарата. 

Однако необходимо четко соблюдать баланс 
между экспериментами in vivo и in vitro с учетом 
требований процедуры оценки безопасности лекар-
ственного средства и этических соображений при 
использовании животных [6].

Токсические эффекты действующего вещества 
разрабатываемых препаратов наиболее ярко прояв-
ляются в органах-мишенях животного организма. 
При этом они дозозависимы, сопряжены с экспози-
цией и потенциальной обратимостью действия [7]. 
Согласно данным [8], токсические реакции живот-
ного организма на лекарства – это «биологические 
реакции на чужеродные вещества». Их проявление 
обусловлено наличием молекулярных мишеней, 
которые можно делить на две категории: целевые 
и нецелевые. В то же время существует точка зре-
ния, что лекарственные препараты по своей сути 
токсичны, так как для живого организма являются 
ксенобиотиками [9] и инициируют изменения на 
молекулярном, клеточном и/или тканевом уровнях.

Модель дисбаланса  – это результат форми-
рования адаптационного процесса в животном 
организме на фоне фармакологической актив-
ности препарата, определяющего риски при его 
использовании [10].

В работе [11] утверждается, что токсикологиче-
ский эффект, проявляющийся в ходе тестирования 
фармпрепарата, можно рассматривать как неблаго-
приятный результат, который позволяет проанали-
зировать механизмы токсичности и корректировать 
их за счет внесения изменений в структуру и свой-
ства нового препарата.

Поэтому при разработке новых фармакологи-
ческих препаратов раннее выявление проблем с их 
токсичностью предотвращает неудачи на поздних 
этапах исследований [6]. 

При этом основными аспектами, формирующи-
ми прогноз о безопасности лекарственных форм, 
являются результаты определения его острой и хро-
нической токсичности [12].

Цель настоящего исследования включала оцен-
ку некоторых аспектов токсикологической безопас-
ности специфического иммунобиостимулятора 
«Трансфер-фактор» в моделях лабораторных жи-
вотных (хроническая токсичность, эмбрио-, терато-
генные и аллергизирующие свойства, специфиче-
ская активность лимфоцитов). 
Методология и методы исследования (Methods)

Особенности токсикологических свойств пре-
парата «Трансфер-фактор» изучены в лаборатории 
иммунологии и патобиохимии Уральского науч-
но-исследовательского ветеринарного института 
(Уральского НИВИ, г. Екатеринбург, Россия), име-
ющей аккредитацию на проведение данных иссле-
дований. Исследования проводились по договору с 
ФГБОУ ВО Южно-Уральский ГАУ (г. Челябинск, 
Россия). 

Протокол экспериментальных исследова-
ний был одобрен комитетом по биоэтике ФГБНУ 
«Уральский федеральный аграрный научно-иссле-
довательский центр Уральского отделения Россий-
ской академии наук», далее по тексту УрФАНИЦ 
УрО РАН (г. Екатеринбург, Россия). Уральский 
НИВИ является структурным подразделением 
УрФАНИЦ УрО РАН. 

Работа планировалась и проводилась в соот-
ветствии с учебным пособием «Лабораторные жи-
вотные. Разведение, содержание, использование в 
эксперименте» [13] и Руководством по эксперимен-
тальному (доклиническому) изучению новых фар-
макологических веществ [14; 15].

Общая характеристика препарата 
«Трансфер-фактор»

Препарат «Трансфер-фактор» – это специфиче-
ский иммунобиостимулятор, полученный из крови 
крупного рогатого скота, вакцинированного против 
респираторно-репродуктивной и цирковирусной 
инфекции свиней, при помощи современных био-
технологических методов [16–20]. Его действую-
щим веществом являются белки и пептиды, полу-
ченные из лейкоцитов крови гипериммунизирован-
ных доноров.

Внешний вид и цвет препарата «Трансфер-фак-
тор», представленного для испытания, определялся 
визуально. Установлено, что он представляет собой 
прозрачную, слегка опалесцирующую жидкость, 
соответствуя заявленным органолептическим 
показателям.

Характеристика животных
Лабораторные животные в первый раз исполь-

зовались в экспериментальной работе. Для этого 
они все прошли через 14-суточный карантин. У них 
визуально были оценены состояние здоровья и воз-
можность использования в работе. 

Содержание животных и уход за ними регламен-
тировалось Приказом Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации  № 199н  от 01.04.2016 
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«Об утверждении Правил надлежащей лаборатор-
ной практики» [21], ГОСТ 33216-2014 [22] и ГОСТ 
33215-2014 [23].

Основным кормом в рационе лабораторных 
животных являлся комбикорм, рецептура которого 
соответствовала биологическим потребностям ор-
ганизма грызунов. Комбикорм был изготовлен на 
Богдановичском комбикормовом заводе (г. Богдано-
вичи, Россия) по ГОСТ 34566-2019 [24]. Кроме это-
го, животные имели свободный доступ к водопро-
водной питьевой воде. Ее качество и безопасность 
соответствовали ГОСТ Р 51232-98 [25].

Лабораторные животные содержались в поме-
щениях вивария Уральского НИВИ. Микроклимат 
характеризовался стандартными условиями, в ко-
торых контролировался режим освещения (12-ча-
совой цикл света и темноты), температура воздуха 
(20–22 °С) и относительная влажность (50–60 %). 
Последние определялись при помощи гигрометра 
психрометрического ВИТ-2 (АО «Термоприбор», 
Россия), показания которого регистрировались еже-
дневно. Средства измерения поверены. 

В качестве критерия здоровья лабораторных 
животных использовали массу тела. Она служила 
основанием для их включения в опытные группы. 
Массу тела лабораторных животных определя-
ли путем индивидуального взвешивания на весах 
CAS SW-10 (Южная Корея). Средства измерения 
поверены. 

Разброс особей по массе тела, оцененный при 
помощи коэффициента вариации, в опытных груп-
пах не превышал 10 %. 

Для каждой экспериментальной модели опыт-
ные группы формировались за 5 дней до начала ра-
боты. При этом каждая особь маркировалась.

Оценка токсикологической безопасности пре-
парата «Трансфер-фактор» включала определение 
следующих характеристик (рис. 1).

1. Хроническая токсичность. Мы использовали 
минимальную продолжительность хронического 

эксперимента – 14 дней. Она изучалась на двух ви-
дах грызунов, опытные группы формировались из 
самок:

а) белых мышей. Их возраст составлял 9–10 не-
дель, масса тела – 18–22 г. В эксперименте участво-
вало 40 особей;

б) белых крыс. Возраст животных варьировал от 
8 до 10 недель, масса тела – от 150 до 160 г. В работе 
использовано 40 особей. 

Биологические особенности лабораторных жи-
вотных, из которых были созданы опытные группы, 
характеризовались тем, что особи были половоз-
релыми, условно здоровыми, не имели в анамнезе 
беременность и роды. Сорок белых мышей слу-
чайным образом были рандомизированы в четыре 
группы по 10 голов в каждой. 

Аналогичный подход был использован и при 
формировании опытных групп из белых крыс. 

Всего было сформировано восемь опытных 
групп.

Тестируемый препарат вводился лабораторным 
животным ежедневно в следующих дозировках 
(таблица 1).

Детальный осмотр животных проводили 1 раз в 
день по общепринятой схеме. Обращали внимание 
на смертность, пищевое поведение (потребление 
корма, воды), состояние кожи и волосяного покро-
ва, цвет видимых слизистых оболочек, поведенче-
скую активности. В то же время массу тела грызу-
нов измеряли один раз в неделю. 

Эксперимент заканчивался эвтаназией, при про-
ведении которой руководствовались принципами 
гуманного отношения к животным. После эвтана-
зии была выполнена аутопсия, в ходе которой про-
водили взвешивание внутренних органов с целью 
расчета их массовых коэффициентов [14].

2. Оценка специфической активности. Для этих 
целей использовали реакцию бласттрансформации 
лейкоцитов (лимфоцитов), основанной на их спо-
собности переходить в бластоподобные формы под 
действием определенных антигенов [26].

Рис. 1. Оценка токсикологической безопасности 
препарата «Трансфер-фактор»

Fig. 1. Assessment of toxicological safety of the drug
“Transfer Factor”
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3. Оценка эмбриотоксических и тератогенных 
свойств. В данных исследованиях использовались 
беременные белые крысы. В начале эксперимента 
их масса тела колебалась от 150 до 160 г.  

Период введения препарата «Трансфер-фактор» 
и наблюдения за животными колебался с 1-го по 
19-й день беременности. 

Дизайн эксперимента приведен в таблице 2. 
Он основан на формировании четырех групп 

животных по 10 особей в каждой. Беременным 
крысам опытных групп (I и III группы) препарат 

«Трансфер-фактор» вводили подкожно. Суточная 
доза составляла 2,50 и 3,75 мл/гол соответственно. 
Животным II и IV групп (контрольные) по той же 
схеме вводили аналогичный объем физиологиче-
ского раствора.

Эксперимент заканчивался эвтаназией беремен-
ных крыс. Ее выполняли на 20-й день беременно-
сти, т. е. по завершении курса введения препарата 
«Трансфер-фактор». 

Эвтаназию проводили путем дислокации шей-
ных позвонков. 

Таблица 1
Экспериментальный дизайн 

Вид лабораторных 
животных

Маркировка опытных 
групп

Способ введения 
препарата

Суточная доза 
препарата, мл/гол

Белые мыши (n = 10) I Внутримышечно 0,10 
Белые мыши (n = 10) II Внутримышечно 0,25 
Белые мыши (n = 10) III Внутрибрюшинно 0,50 
Белые мыши (n = 10) IV Внутрибрюшинно 0,75 
Белые крысы (n = 10) V Внутримышечно 1,00 
Белые крысы (n = 10) VI Внутримышечно 2,50 
Белые крысы (n = 10) VII Внутрибрюшинно 2,50 
Белые крысы (n = 10) VIII Внутрибрюшинно 3,75 

Table 1
Experimental design

Type of laboratory 
animals

Labeling of experimental 
groups

Route of administration 
of the drug

Daily dose of the drug, 
ml/head

White mice (n = 10) I Intramuscularly 0.10 
White mice (n = 10) II Intramuscularly 0.25 
White mice (n = 10) III Intraperitoneally 0.50 
White mice (n = 10) IV Intraperitoneally 0.75 
White rats (n = 10) V Intramuscularly 1.00 
White rats (n = 10) VI Intramuscularly 2.50 
White rats (n = 10) VII Intraperitoneally 2.50 
White rats (n = 10) VIII Intraperitoneally 3.75 

Таблица 2
Дизайн экспериментов по изучению эмбриотоксических и тератогенных свойств препарата

Маркировка опытных групп Способ введения 
препарата

Суточная доза, 
мл/гол Препарат

I группа (опытная)

Подкожно
2,50 мл/гол

Трансфер-фактор
II группа (контрольная) Физиологический раствор
III группа (опытная)

3,75 мл/гол
Трансфер-фактор

IV группа (контрольная) Физиологический раствор

Table 2
Design of experiments to study the embryotoxic and teratogenic properties of the drug

Labeling of experimental groups Method of drug 
administration Daily dose, ml/head Preparation

Group I (experimental) 

Subcutaneously
2.50 

Transfer factor
Group II (control) Saline
Group III (experimental) 

3.75 
Transfer factor

Group IV (control) Saline
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После этого трупы беременных самок вскрыва-
ли. Сначала у каждой беременной крысы разрезали 
брюшную полость и извлекали матку. Далее её по-
мещали в чашку Петри, заполненную физиологи-
ческим раствором, что позволило отмыть орган от 
крови. 

Затем проводили вскрытие рогов матки. Это 
позволило визуализировать содержащиеся в ней 
плоды и провести их подсчет (живые, мертвые, 
резорбированные). 

Кроме этого, оценивалось состояние плаценты и 
эндометрия. В плаценте особое внимание уделяли 
наличию мест имплантации плодов. 

При оценке состояния яичников крыс опытных 
групп учитывали количество желтых тел. 

Плоды, извлеченные из матки крыс после их эв-
таназии, взвешивали и подвергали наружному ос-
мотру с определением кранио-каудального размера 
и пола. 

Все извлеченные плоды были разделены на две 
части. 

Первую часть фиксировали в жидкости Буэ-
на. Через 2 недели фиксации их использовали для 
определения состояния внутренних органов пло-
да по методике Вильсона, регистрируя наличие 
отклонений. 

Вторую часть плодов фиксировали 2 недели в 
96-градусном этиловом спирте. Фиксированные об-
разцы промывали в проточной воде, выдерживали в 
растворе гидроксида калия и окрашивали ализари-
ном по методике Доусона.  

Образцы окрашенных плодов изучали в прохо-
дящем свете с помощью стереомикроскопа, опре-
деляя степень окостенения в грудине, количество 
ребер, развитие позвоночника, наличие аномалий в 
костях. Это позволило изучить состояние костной 
системы у извлеченных плодов [14].

4. Оценка аллергизирующих свойств, то есть 
способности действующего вещества тестируемого 
препарата вызывать в организме животных после 
его введения различные виды гиперчувствительно-
сти [15]. 

Аллергизирующие свойства препарата «Транс-
фер-фактор» изучали в следующих реакциях и 
тестах:

4.1. Реакция общей анафилаксии
Оценка анафилактогенной активности выполне-

на с использованием морских свинок. Данный тест 
является обязательным при исследовании новых 
лекарственных средств [15]. Для инициации ана-
филактического шока из морских свинок по прин-
ципу пар-аналогов сформировали четыре группы 
(n = 10). 

Сенсибилизацию организма свинок опытных 
групп (I и III группы) инициировали подкожным 
и внутримышечным введением тестируемого пре-
парата. В контрольных группах (II и IV группы) 
животных препарат заменяли физиологическим 
раствором. 

Дизайн сенсибилизации животных для изуче-
ния реакции общей анафилаксии представлен в 
таблице 3. 

Разрешающая внутрисердечная доза препара-
та «Трансфер-фактор» рассчитывалась как сумма 
сенсибилизирующих доз. Она вводилась морским 
свинкам на 14-й день после последней сенсиби-
лизирующей инъекции. Разрешающая доза для 
животных I опытной группы составила 0,3 мл/кг, а 
для III – 3,0 мл/кг. Разрешающая инъекция живот-
ным контрольных групп (II и IV) была выполнена 
с использованием физиологического раствора [14]. 
Аллергические реакции, резвившиеся у морских 
свинок после внутрисердечной инъекции, наблю-
дали и оценивали на основе симптомов в течение 
30 минут. 

Таблица 3
Экспериментальный дизайн для изучения реакции общей анафилаксии

Маркировка 
опытных групп

Инъекцируемый 
препарат

Доза, 
мл/кг I инъекция II и III 

инъекции
Интервал 

между 
инъекциями

I группа (опытная) «Трансфер-фактор»
0,1 

Подкожно Внутримышечно 
в области бедра 24 часа

II группа (контрольная) Физраствор
III группа (опытная) «Трансфер-фактор»

1,0 
IV группа (контрольная) Физраствор

Table 3
Experimental design for studying the reaction of general anaphylaxis

Labeling of experimental 
groups Injectable drug Dose, 

ml/kg I injection II and III 
injections

Interval 
between 

injections
Group I (experimental) “Transfer factor”

0.1 
Subcutane-

ously
Intramuscularly 
in the thigh area 24 hours

Group II (control) Physical solution
Group III (experimental) “Transfer factor”

1.0 
Group IV (control) Physical solution
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4.2. Реакции иммунных комплексов
Для проведения реакции сформировали две 

опытные группы из морских свинок (n = 10). Мор-
ские свинки были сенсибилизированы путем пяти-
кратной подкожной инъекции препарата «Транс-
фер-фактор», разведенного физиологическим рас-
твором, с интервалом 6 дней. В I опытной группе 
суточная доза препарата для введения была равна 
0,1 мл/кг, а во II – превышала ее в 10 раз (1,0 мл/кг). 

При этом учитывали общий объем вводимого 
препарата, который не превышал величины 0,2 мл. 

Разрешающая доза «Трансфер-фактора» в объ-
еме 0,05 мл была введена предварительно сенсиби-
лизированным животным подкожно через 10 дней 
после последней инъекции. 

Контролем служил участок кожи на противопо-
ложной стороне тела животных. В него инъецирова-
ли аналогичный объем физиологического раствора. 

Учет местной воспалительной реакции (нали-
чие эритемы, инфильтрации, отеков) проводили че-
рез 30 минут, 2 и 3 часа [14].

4.3. Конъюнктивальный тест
Методика проведения теста, во-первых, вклю-

чает предварительную сенсибилизацию лабора-
торных животных. У морских свинок (10 особей) 
ее инициировали подкожным введением препарата 
«Трансфер-фактор» (доза 0,1 мл/кг). Во-вторых, 
роль аллергена при конъюнктивальном тесте вы-
полнял тестируемый препарат («Трансфер-фак-
тор»). Аллерген капали (1 капля) под верхнее веко 
правого глаза морских свинок через 14 дней после 
последней сенсибилизирующей инъекции.  

Контролем при оценке конъюнктивального те-
ста служил левый глаз животных. В него капали 
физиологический раствор. 

В качестве точек учета реакции организма мор-
ских свинок на конъюнктивальный тест являлись 
следующие временные интервалы: через 15 минут, 
24 и 48 часов. 

Оценка состояния глаз (степень покраснения 
слезного протока, склеры, конъюнктивы) в данных 
точках характеризовали возможность развития бы-
строй аллергической реакции и реакцию гиперчув-
ствительности замедленного типа [14].

Статистическую обработку эмпирических дан-
ных проводили с использованием программы IBM 
SPSS Statistics (США). Достоверными считали раз-
личия при р ≤ 0,05.

Результаты (Results)
Хотя токсикологические исследования на жи-

вотных и были выполнены с использованием раз-
личных протоколов, но все они соответствовали 
правилам лабораторной практики [14]. 

В совокупности результаты токсикологических 
анализов характеризуют местное и системное воз-
действие действующего вещества тестируемого 
препарата на животных и устанавливают связь 

между введенной дозой и проявлением токсично-
сти как результат его накопления в определенном 
органе и/или ткани [27].

Исследование хронической токсичности препа-
рата «Трансфер-фактор» позволило выявить опре-
деленные сдвиги в функционировании отдельных 
органов, тканей и систем в процессе его 14-суточ-
ного применения как результат накопления дей-
ствующего вещества в организме животных или в 
исходном виде, или в виде метаболитов. При этом 
не было зарегистрировано смертельных случаев.

При оценке пищевого поведения лабораторных 
животных (потребление корма, воды) было уста-
новлено, что оно не имело межгрупповых различий 
и соответствовало физиологической норме. При 
этом волосяной покров грызунов сохранял блеск и 
гладкость, а видимые слизистые оболочки – блед-
но-розовый цвет.

В начале эксперимента у животных наблюдался 
тремор мышц, исчезающий через 15–20 минут после 
введения препарата «Трансфер-фактор». У мышей 
он развивался при внутримышечном и внутрибрю-
шинном способе введения суточной дозы тестиру-
емого средства 0,25 мл/гол (II группа) и 0,50 мл/гол 
(III группа) соответственно, а у крыс  – при вну-
тримышечном (VI группа) и внутрибрюшинном 
(VII группа) способе введения дозы 2,50 мл/гол. 

При использовании более высоких суточных доз 
продолжительность тремора достигала 40 минут. 
Это было выявлено у мышей и крыс при внутри-
брюшинном введении «Трансфер-фактора» в коли-
честве 0,75 мл/гол (IV группа) и 3,75 мл/гол (VIII 
группа) соответственно. 

Значит, в эксперименте по определению хрони-
ческой токсичности препарата была установлена 
взаимосвязь между дозой введенного препарата и 
длительностью тремора. 

Положительным фактом является то, что к кон-
цу эксперимента продолжительность тремора по-
сле введения препарата в вышеописанных дози-
ровках уменьшалась в 2 раза, что может быть свя-
зано или с привыканием организма лабораторных 
животных к компонентам исследуемого препарата, 
или запуском механизмов, повышающих скорость 
биотрансформации действующего вещества. 

По данным [28], мышечный тремор является ре-
зультатом попеременного или синхронного сокра-
щения реципрокно иннервируемых мышц. В нашем 
исследовании он был «лекарственно индуцирован» 
и обусловлен введением препарата в более высоких 
дозах. Вероятно, тремор в ходе определения хрони-
ческой токсичности препарата «Трансфер-фактор» 
развивался за счет периферических механизмов, 
протекающих в мышцах [29]. 

Также важными аспектами мышечного тремо-
ра после введения «Трансфер-фактора» являются 
его постепенная регрессия и уменьшение длитель-
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ности, что свидетельствует о высокой скорости 
метаболизма действующего вещества препарата 
и отсутствии органических повреждений в нерв-
но-мышечном аппарате организма лабораторных 
животных.

Об уровне проявления препаратом «Трансфер-
фактор» токсических свойств можно судить по мас-
се тела лабораторных животных, так как она сопря-
жена с состоянием основного обмена, энергетиче-
ски обеспечивающим функционирование органов и 
тканей, в том числе сопряженных с метаболически-
ми потоками [30]. 

В то же время показатели роста и развития жи-
вотного организма являются чувствительными ин-
дикаторами уровня его здоровья, так как обуслов-
лены не только генетическими, но и средовыми 
факторами. 

Например, при воздействии факторов, иници-
ирующих в организме животных процессы воспа-
ления, провоспалительные цитокины стимулируют 
катаболизм скелетных мышц, обеспечивая иммун-
ные ткани аминокислотами и энергетическими 

субстратами. При этом печень как основной орган 
метаболизма ориентирует метаболические потоки 
на производство белков острой фазы, обеспечивая 
защиту организма животных [31].

Анализ динамики массы тела в опытных груп-
пах, сформированных из белых мышей, выявил, 
что она в ходе эксперимента увеличивалась на 
6,29–7,70  % (таблица 4), свидетельствуя об обе-
спеченности организма животных пластическим и 
энергетическим материалом, а также преобладании 
в общем метаболизме анаболически направленных 
процессов. 

Следовательно, ежедневное введение препарата 
«Трансфер-фактор» независимо от суточной дозы и 
способа применения не отразилось на пищевом по-
ведении мышей, способности усваивать компонен-
ты корма и использовать их для построения струк-
тур организма и формирования метаболического 
статуса.

Аналогичная тенденция выявлена и в группах 
белых крыс. Прирост массы тела в ходе 14-суточно-
го эксперимента составил 6,55–10,63 % (таблица 5).

Таблица 4
Изменчивость массы тела (г) белых мышей в ходе испытания хронической токсичности 

препарата «Трансфер-фактор»

Точки контроля массы тела Опытные группы белых мышей
I (n = 10) II (n = 10) III (n = 10) IV (n = 10)

Перед экспериментом 18,80 ± 1,17 18,56 ± 1,25 18,42 ± 1,33 18,61 ± 1,29
Через 7 дней 19,43 ± 1,51 19,29 ± 1,36 19,10 ± 1,47 19,19 ± 1,35
Через 14 дней 20,21 ± 1,43 19,99 ± 1,50 19,72 ± 1,54 19,78 ± 1,19

Table 4
Variability of body weight (g) of white mice during the test of chronic toxicity of the drug 

“Transfer factor”

Body weight control points Experimental groups of white mice
I (n = 10) II (n = 10) III (n = 10) IV (n = 10)

Before the experiment 18.80 ± 1.17 18.56 ± 1.25 18.42 ± 1.33 18.61 ± 1.29
After 7 days 19.43 ± 1.51 19.29 ± 1.36 19.10 ± 1.47 19.19 ± 1.35
After 14 days 20.21 ± 1.43 19.99 ± 1.50 19.72 ± 1.54 19.78 ± 1.19

Таблица 5
Изменчивость массы тела (г) белых крыс в ходе испытания хронической токсичности 

препарата «Трансфер-фактор»

Точки контроля массы тела Опытные группы белых крыс
V (n = 10) VI (n = 10) VII (n = 10) VIII (n = 10)

Перед экспериментом 158,00 ± 6,33 150,50 ± 7,24 157,00 ± 10,17 152,50 ± 5,69
Через 7 дней 162,00 ± 7,57 161,00 ± 6,78 163,50 ± 7,53 159,50 ± 6,85
Через 14 дней 173,50 ± 6,71 166,50 ± 9,28 169,00 ± 9,06 162,50 ± 5,23

Table 5
Variability of body weight (g) of white rats during the test of chronic toxicity of the drug “Transfer factor”

Body weight control points Experimental groups of white rats
V (n = 10) VI (n = 10) VII (n = 10) VIII (n = 10)

Before the experiment 158.00 ± 6.33 150.50 ± 7.24 157.00 ± 10.17 152.50 ± 5.69
After 7 days 162.00 ± 7.57 161.00 ± 6.78 163.50 ± 7.53 159.50 ± 6.85
After 14 days 173.50 ± 6.71 166.50 ± 9.28 169.00 ± 9.06 162.50 ± 5.23
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Значит, препарат «Трансфер-фактор» и в ор-
ганизме белых крыс не оказал влияния на про-
цессы роста и развития в ходе их постнатального 
онтогенеза.

При этом положительная динамика массы тела 
свидетельствовала о сохранении биологическо-
го здоровья животных, обеспечивающего также и 
соответствующее увеличение размеров тела и его 
органов.

Для проверки данного вывода после окончания 
эксперимента были выполнены эвтаназия мышей и 
крыс, их аутопсия, позволившая провести макро-
скопическую оценку внутренних органов. 

Согласно данным [32], оценка морфологии ор-
ганов/тканей в токсикологических экспериментах 
позволяет выявить повреждения, вызванные иссле-
дуемым препаратом, а также определить их биоло-
гическое значение.

При вскрытии трупов лабораторных грызунов 
не было выявлено видимых изменений в располо-
жении органов, жидкость в брюшной и плевраль-
ной полостях отсутствовала. 

Однако установлены некоторые патологические 
изменения цвета, консистенции и размера внутрен-
них органов (таблица 6).

Основываясь на том, что макроскопический 
анализ позволяет выявить органы-мишени, со-
пряженные с механизмом действия исследуемого 
препарата [32], можно заключить, что процесс био-
трансформации действующего вещества «Транс-
фер-фактор» в ходе определения его хронической 
токсичности сопряжен с функциональной активно-
стью легких, селезенки, печени и сердца. 

Данная информация также служит основанием 
для подбора лечебной и профилактической дозы. 

Таблица 6
Результаты аутопсии лабораторных животных [20]

Опытные 
группы Данные аутопсии

I группа 
(белые мыши)

V группа 
(белые крысы)

Легкие не увеличены, серо-розового цвета, частично спавшиеся  – от 10 до 40  % от 
объема органа, присутствуют участки глубокого некроза. Сердце не увеличено, умеренно 
кровенаполнено, у 10 % животных миокард дряблый. Почки гладкие, бобовидной формы, 
темно-коричневого цвета. Цвет селезенки у 70  % животных темно-вишневый, орган 
увеличен в размере, по всей длине имеет выпуклую поверхность и частично бугристую. 
Край селезенки утолщен и волнистый. Цвет печени темно-вишневый, края органа острые, 
он не имеет видимых изменений. Цвет кишечника бледно-розовый, гиперемированные 
участки отсутствуют. Кишечник умеренно наполнен содержимым. Место инъекции  – 
кровоизлияние и отечность в межмышечном пространстве, гематома в подкожной 
клетчатке

II группа 
(белые мыши)

VI группа 
(белые крысы)

Цвет легких изменялся от серо-розового до серо-вишневого. Орган имел участки некроза 
вишневого цвета. Спавшаяся часть легких составляла от 10 до 70 % от объема органа. 
Размер сердца не увеличен. Орган умеренно кровенаполнен. Почки имеют бобовидную 
форму и гладкую поверхность, цвет темно-коричневый, видимые изменения органа 
отсутствуют. Цвет селезенки у 90 % животных темно-вишневый, по всей длине имеет 
выпуклую поверхность и частично бугристую. Край селезенки утолщен и волнистый. Цвет 
печени темно-вишневый, края органа острые, на поверхности печени имеются точечные 
очаги некроза, занимающие до 20  % его площади. Цвет кишечника бледно-розовый, 
гиперемированные участки отсутствуют. Кишечник умеренно наполнен содержимым. 
Место инъекции – кровоизлияние и отечность в межмышечном пространстве (обширное – 
у 20 % животных), гематома в подкожной клетчатке

III группа 
(белые мыши)

VII группа 
(белые крысы)

Цвет легких изменялся от серо-розового до серо-вишневого. Орган имел спавшиеся 
участки, которые составляли от 30 до 90 % от объема органа и имели участки некроза 
саловидной консистенции. Размер сердца не увеличен, орган умеренно кровенаполнен. 
Дряблая консистенция сердца выявлялась у 50 % животных. Почки имеют бобовидную 
форму и гладкую поверхность, цвет темно-коричневый, видимые изменения органа 
отсутствуют. Цвет селезенки у 90 % животных темно-вишневый, по всей длине имеет 
выпуклую поверхность и частично бугристую. Край селезенки утолщен и волнистый. Цвет 
печени темно-вишневый, края органа острые, на поверхности печени имеются участки 
просветлений, занимающие до 40  % его площади. Цвет кишечника бледно-розовый, 
гиперемированные участки отсутствуют. Кишечник умеренно наполнен содержимым. 
Место инъекции – незначительные кровоизлияния в тканях брюшной стенки

IV группа 
(белые мыши)

VIII группа 
(белые крысы)

Цвет легких изменялся от серо-розового до серо-вишневого у 100 % животных. В органе 
присутствовали выраженно спавшиеся и наркотизированные участки вишнево-черного 
цвета. Размер сердца не увеличен, цвет вишнево-коричневый, консистенция дряблая, 
орган умеренно кровенаполнен. Форма почек бобовидная, поверхность органа гладкая, 
цвет темно-коричневый, видимые изменения органа отсутствуют. Цвет селезенки у 
100 % животных темно-вишневый, орган увеличен в размере. Орган по всей длине имеет 
выпуклую поверхность и частично бугристую, с утолщенным волнистым краем, при 
разрезе края не смыкаются. Печень темно-вишневого цвета с участками просветлений 
площадью от 40 до 60  %, увеличена, край острый, но на всем протяжении светло-
вишневой окраски. Кишечник бледно-розового цвета, без участков гиперемии, умеренно 
наполнен содержимым. Место инъекции  – незначительные кровоизлияния в тканях 
брюшной стенки
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В доклинических исследованиях при оценке 
токсических эффектов исследуемых препаратов 
проводится также определение массы внутренних 
органов и их массовых коэффициентов [33]. 

При этом под массовым коэффициентом (отно-
сительной массой) органа понимают отношение аб-
солютной массы органа к массе тела животных до 
вскрытия, выражая результат в процентах. 

Динамика изменений массовых коэффициентов 
органов на фоне введения исследуемого препарата 
характеризует их объективное состояние, так как 
оно сопряжено с их метаболическим и функцио-
нальным статусом. 

Физиологически массовые коэффициенты вну-
тренних органов уменьшаются, что обусловлено 
планомерным приростом массы тела грызунов в 
ходе постнатального онтогенеза за счет мышечной 
и жировой тканей [33]. 

В условиях эксперимента по определению хро-
нической токсичности препарата «Трансфер-фак-
тор» были выявлены различия в массовых коэффи-
циентах легких, печени, почек, селезенки в группах 
мышей и крыс в зависимости от способа его введе-
ния (таблица 7). 

Максимально их величина изменилась в груп-
пах грызунов при внутрибрюшинном способе 
введения наибольшей суточной дозы «Трансфер-
фактора» (у белых мышей  – 0,75 мл/гол; у белых 
крыс – 3,75 мл/гол). В группе мышей (IV группа) 
наиболее значимые сдвиги в величине массовых ко-
эффициентов органов выявились у почек (5,79 %) и 
селезенки (10,39 %), в группе крыс (VIII группа) – 
легких (9,25 %) и селезенки (10,34 %).  

Если учесть, что масса тела грызунов в ходе ток-
сикологического эксперимента увеличивалась, то 
изменения массовых коэффициентов были сопря-
жены с изменением массы внутренних органов за 
счет развития в них патологических процессов. 

Table 6 
Results of autopsy of laboratory animals [20]

Experienced 
groups Autopsy data

Group I 
(white mice)

Group V 
(white rats)

The lungs are not enlarged, gray-pink in color, partially collapsed - from 10% to 40% of the 
organ volume, there are areas of deep necrosis. The heart is not enlarged, moderately filled with 
blood, and in 10% of animals the myocardium is flabby. The buds are smooth, bean-shaped, 
dark brown in color.  The color of the spleen in 70% of animals is dark cherry, the organ is 
increased in size, has a convex surface along its entire length and is partially lumpy. The edge 
of the spleen is thickened and wavy. The color of the liver is dark cherry, the edges of the 
organ are sharp, it has no visible changes. The color of the intestines is pale pink, there are no 
hyperemic areas. The intestines are moderately filled with contents. Injection site: hemorrhage 
and swelling in the intermuscular space, hematoma in the subcutaneous tissue

Group II 
(white mice)

Group VI 
(white rats)

The color of the lungs changed from gray-pink to gray-cherry. The organ had cherry-colored 
areas of necrosis. The collapsed part of the lungs ranged from 10 to 70 % of the organ volume. 
The heart size is not increased. The organ is moderately filled with blood. The kidneys have a 
bean-shaped shape and a smooth surface, the color is dark brown, there are no visible changes 
in the organ. The color of the spleen in 90% of animals is dark cherry, has a convex surface 
along its entire length and is partially lumpy. The edge of the spleen is thickened and wavy. 
The color of the liver is dark cherry, the edges of the organ are sharp, there are pinpoint foci of 
necrosis on the surface of the liver, occupying up to 20% of its area. The color of the intestines 
is pale pink, there are no hyperemic areas. The intestines are moderately filled with contents. 
The injection site is hemorrhage and swelling in the intermuscular space (extensive - in 20% of 
animals), hematoma in the subcutaneous tissue

Group III 
(white mice)

Group VII 
(white rats)

The color of the lungs changed from gray-pink to gray-cherry. The organ had collapsed areas, 
which ranged from 30 to 90% of the organ volume and had areas of necrosis with a lard-like 
consistency. The size of the heart is not increased, the organ is moderately filled with blood. 
Flabby heart consistency was detected in 50% of animals. The kidneys have a bean-shaped 
shape and a smooth surface, the color is dark brown, there are no visible changes in the organ. 
The color of the spleen in 90% of animals is dark cherry, has a convex surface along its entire 
length and is partially lumpy. The edge of the spleen is thickened and wavy. The color of the 
liver is dark cherry, the edges of the organ are sharp, there are areas of clearing on the surface 
of the liver, occupying up to 40% of its area. The color of the intestines is pale pink, there are no 
hyperemic areas. The intestines are moderately filled with contents. The injection site is minor 
hemorrhages in the tissues of the abdominal wall

Group IV 
(white mice)

Group VIII 
(white rats)

The color of the lungs changed from gray-pink to gray-cherry in 100% of animals.  The organ 
contained distinctly collapsed and anesthetized areas of a cherry-black color. The size of 
the heart is not enlarged, the color is cherry-brown, the consistency is flabby, the organ is 
moderately filled with blood. The shape of the kidneys is bean-shaped, the surface of the organ 
is smooth, the color is dark brown, there are no visible changes in the organ. The color of the 
spleen in 100% of animals is dark cherry, the organ is increased in size. The entire length of the 
organ has a convex surface and is partially lumpy, with a thickened wavy edge; when cut, the 
edges do not meet. The liver is dark cherry in color with areas of clearing ranging from 40% to 
60%, enlarged, the edge is sharp, but light cherry in color throughout. The intestines are pale 
pink in color, without areas of hyperemia, and are moderately filled with contents. The injection 
site is minor hemorrhages in the tissues of the abdominal wall
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Следовательно, изменения внутренних органов 
в токсикологическом эксперименте были следстви-
ем адаптационно-компенсаторных сдвигов в орга-
низме лабораторных животных в ответ на много-
кратно повторяющееся введение препарата «Транс-
фер-фактор» в высоких дозировках.

Оценка специфической активности препарата 
«Трансфер-фактор» в реакции бласттрансформа-
ции лейкоцитов (РБТЛ). Специфический иммуно-
биостимулятор предназначен для коррекции функ-
ций иммунной системы с целью профилактики 
цирковирусных заболеваний свиней [16–20].  

По данным [34], развитие иммунного ответа в 
организме животных определяется кооперативным 
действием лимфоцитов и макрофагов, что влияет 
на скорость процесса активации, пролиферации и 
дифференциации иммунокомпетентных клеток. 

Поэтому тестируемый специфический иммуно-
биостимулятор для проявления своих фармаколо-
гических свойств должен обладать свойством ак-
тивации иммунокомпетентных клеток в животном 
организме. 

Для оценки данного действия «Трансфер-фак-
тора» нами выбрана реакция бласттрансформации 

лимфоцитов, которая позволяет охарактеризовать 
пролиферативный ответ лимфоцитов на воздей-
ствие соответствующего стимулятора [35; 36].

При анализе результатов реакции бласттранс-
формации лейкоцитов [26] было установлено, что в 
контрольном образце крови крыс средний уровень 
бластов составил 0,20 %, а в опытном – 1,40 % (таб-
лица 8).

Общий вид клеток при проведении реакции 
бласттрансформации лимфоцитов представлен на 
рис. 2.

Следовательно, препарат «Трансфер-фактор» 
способен стимулировать лимфоциты к бластообра-
зованию в организме лабораторных животных, то 
есть препарат обладает иммунокорректирующими 
свойствами.

Оценка эмбриотоксических, тератогенных 
свойств препарата «Трансфер-фактор». Исследо-
вание эмбриотоксических и тератогенных свойств 
новых лекарственных средств является важной ча-
стью доклинических испытаний и определяет воз-
можности его «ввода» в клинические исследования 
[37; 38]. 

Таблица 7
Массовые коэффициенты внутренних органов белых мышей при оценке хронической 

токсичности препарата «Трансфер-фактор»
Опытные 
группы Масса тела, г Массовые коэффициенты внутренних органов, %

Сердце Легкое Печень Почки Селезенка
Белые мыши

I 20,21 ± 1,43 0,46 ± 0,03 0,95 ± 0,04 5,66 ± 0,34 1,33 ± 0,09 0,65 ± 0,05
II 19,99 ± 1,50 0,44 ± 0,02 0,94 ± 0,03 5,67 ± 0,29 1,30 ± 0,11 0,69 ± 0,06
III 19,72 ± 1,54 0,47 ± 0,02 0,96 ± 0,04 5,84 ± 0,37 1,27 ± 0,08 0,75 ± 0,04
IV 19,78 ± 1,19 0,46 ± 0,04 0,99 ± 0,05 5,85 ± 0,19 1,38 ± 0,06 0,77 ± 0,04

Белые крысы
V 173,50 ± 6,71 0,36 ± 0,02 0,55 ± 0,05 5,22 ± 0,20 0,86 ± 0,02 0,25 ± 0,01
VI 166,50 ± 9,28 0,35 ± 0,01 0,54 ± 0,03 5,31 ± 0,11 0,82 ± 0,07 0,29 ± 0,05
VII 169,00 ± 9,06 0,36 ± 0,02 0,54 ± 0,02 5,54 ± 0,07 0,81 ± 0,02 0,29 ± 0,03
VIII 162,50 ± 5,23 0,37 ± 0,02 0,49 ± 0,03 5,64 ± 0,20 0,87 ± 0,02 0,26 ± 0,02

Table 7
Mass coefficients of internal organs of white mice when assessing the chronic toxicity of the drug

 “Transfer factor” 
Experienced 

groups Body mass, g Mass coefficients of internal organs, %
Heart Lung Liver Kidneys Spleen

White mice
I 20.21 ± 1.43 0.46 ± 0.03 0.95 ± 0.04 5.66 ± 0.34 1.33 ± 0.09 0.65 ± 0.05
II 19.99 ± 1.50 0.44 ± 0.02 0.94 ± 0.03 5.67 ± 0.29 1.30 ± 0.11 0.69 ± 0.06
III 19.72 ± 1.54 0.47 ± 0.02 0.96 ± 0.04 5.84 ± 0.37 1.27 ± 0.08 0.75 ± 0.04
IV 19.78 ± 1.19 0.46 ± 0.04 0.99 ± 0.05 5.85 ± 0.19 1.38 ± 0.06 0.77 ± 0.04

White rats
V 173.50 ± 6.71 0.36 ± 0.02 0.55 ± 0.05 5.22 ± 0.20 0.86 ± 0.02 0.25 ± 0.01
VI 166.50 ± 9.28 0.35 ± 0.01 0.54 ± 0.03 5.31 ± 0.11 0.82 ± 0.07 0.29 ± 0.05
VII 169.00 ± 9.06 0.36 ± 0.02 0.54 ± 0.02 5.54 ± 0.07 0.81 ± 0.02 0.29 ± 0.03
VIII 162.50 ± 5.23 0.37 ± 0.02 0.49 ± 0.03 5.64 ± 0.20 0.87 ± 0.02 0.26 ± 0.02
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Данные свойства препаратов сопряжены с их 
способностью мигрировать через плацентарный 
барьер и влиять на процессы гомеостаза у плода. 
Поэтому отсутствие анатомических и физиологиче-
ских аномалий у плодов свидетельствует о том, что 
тестируемый препарат не обладает эмбриотоксиче-
скими и тератогенными свойствами [39].  

При доклинических испытаниях препарата 
«Трансфер-фактор» данные свойства изучали на 
беременных крысах.

Ежедневный осмотр беременных крыс опытных 
групп гол (I и III группы) показал, что их физиоло-
гическое состояние существенно не отличается от 
контроля. Сопоставимо изменяется масса тела жи-
вотных в ходе беременности (таблица 9).  

Таблица 8
Результаты реакции бласттрансформации лейкоцитов

№ крысы Результат РБТЛ (n/%)*
Контроль Опыт

Крыса-контроль (0,9 % р-р NaCl) 0/0 0/0
Крыса 1 (препарат «Трансфер-фактор») 0/0 3/3
Крыса 2 (препарат «Трансфер-фактор») 1/1 0/0
Крыса 3 (препарат «Трансфер-фактор») 0/0 1/1
Крыса 4 (препарат «Трансфер-фактор») 0/0 3/3
Крыса 5 (препарат «Трансфер-фактор») 0/0 0/0
∑ по 5 крысам (препарат «Трансфер-фактор»), n = 500 лейкоцитов 0,20 1,40

Примечание. * Референтный показатель в лейкоцитарной формуле лабораторных крыс равен 0–0,55% клеток-бластов 
(мегакариоцитов) [32].

Table 8
Results of the leukocyte blast transformation reaction

Rat no. RBTL result (n/%)*
Control Experience

Control rat (0.9 % NaCl solution) 0/0 0/0
Rat 1 (“Transfer factor”) 0/0 3/3
Rat 2 (“Transfer factor”) 1/1 0/0
Rat 3 (“Transfer factor”) 0/0 1/1
Rat 4 (“Transfer factor”) 0/0 3/3
Rat 5 (“Transfer factor”) 0/0 0/0
∑ 5 rats each (“Transfer factor”), n = 500 leukocytes 0.20 1.40

Note. * The reference value in the leukocyte formula of laboratory rats is 0–0.55 % blast cells (megakaryocytes) [32].

Рис. 2. Общий вид клеток при реакции 
бласттрансформации лейкоцитов

Fig. 2. General view of cells during the blast transformation 
reaction of leukocytes

Сравнение самок опытных и контрольных групп 
по показателям плодовитости тоже не позволило 
установить статистически значимые различия.

К аналогичным выводам пришли и при сопо-
ставлении результатов исследований, отражающих 
изменчивость макроскопического состояния пло-
дов у опытных и контрольных крыс. 

Так, их внешний вид, средний вес, краниокау-
дальный размер статистически значимо не различа-
лись в опытной и контрольной группах. 

О влияние препарата «Трансфер-фактор» на ор-
ганизм беременных крыс судили по макроскопиче-
скому состоянию органов репродуктивной системы 
(матки, яичников), которые были извлечены из их 
организма в процессе аутопсии. 

При характеристике эмбриотоксического дей-
ствия препарата, оцениваемого по количеству жел-
тых тел в яичниках, и мест имплантации плодов в 
матке [40], числу резорбций, живых и мертвых пло-
дов животные опытных и контрольных групп ста-
тистически значимо не различались. Аналогичные 
данные получены и при сравнении пред- и постим-
плантационной гибели эмбрионов. 

Все показатели в группах опыта и контроля со-
ответствовали стадии беременности крыс, то есть 
находились в пределах физиологических колеба-
ний. Сравнение плодов по величине зоометриче-
ских параметров тоже не позволило выявить досто-
верные изменения в опытной и контрольной груп-
пах (таблица 9).
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Метод Вильсона, используемый нами при об-
следовании плодов, не выявил аномалий в разви-
тии их внутренних органов. Так, у плодов из групп 
опыта и групп контроля основные анатомические 
системы формировались однотипно, без особенно-
стей (рис. 3).

Для макроанатомических обзорных исследо-
ваний скелета плодов нами использован метод 
Доусона. 

Анализ полученных данных показал, что в опы-
те и контроле отсутствуют аномалии в развитии ко-
стей скелета плодов (рис. 4). 

Так, кости черепа, позвоночника, конечностей, 
ребра и т. д. были развиты пропорционально. 

К аналогичным выводам пришли и при оцен-
ке процесса окостенения трубчатых костей конеч-
ностей плодов в опыте и контроле, а также при их 
сравнении по количеству ребер, центров окосте-
нения в метатарзальных и метакарпальных костях 
скелета (таблица 10).

Таким образом, ежедневное подкожное введе-
ние препарата «Трансфер-фактор» в дозах 2,5 мл/
гол и 3,75 мл/гол в период беременности не влияет 
на плодовитость крыс, пред- и постимплантацион-
ную гибель эмбрионов, а также не вызывает раз-
вития аномалий скелета и внутренних органов, то 
есть препарат «Трансфер-фактор» не обладает эм-
бриотоксическими и тератогенными свойствами.

Оценка аллергизирующих свойств препарата 
«Трансфер-фактор». Программа доклинических 
исследований включает оценку аллергизирующих 
свойств разрабатываемых препаратов в модели ла-
бораторных животных [41; 42], так как лекарствен-
ная аллергия – это одна из значимых проблем со-
временности [43]. 

Для этих целей нами были изучены:
А. Реакция общей анафилаксии  – проведена с 

использованием морских свинок и предусматри-
вала использование внутрисердечной инъекции 
физиологического раствора (контроль) и препарата 
«Трансфер-фактор» (опыт) в дозах 0,3 и 3,0 мл/кг. 

Таблица 9
Показатели беременности крыс и эмбриогенеза крысят при применении препарата 

«Трансфер-фактор»

Показатели
Опытные группы беременных крыс

I опытная 
группа

II группа 
(контрольная)

III опытная  
группа

IV группа
(контрольная)

Масса тела (г) крыс:
– до опыта
– на 20-е сутки беременности

160,24 ± 9,57
275,81 ± 13,48

159,38 ± 8,13
276,13 ± 10,22

156,79 ± 7,29
269,07 ± 9,51

158,56 ± 8,46
272,12 ± 11,23

Количество желтых тел*, шт. 14,06 ± 0,53 13,78 ± 0,39 11,89 ± 0,40 12,28 ± 0,41
Общее количество плодов*, шт. 12,85 ± 0,29 12,47 ± 0,18 11,72 ± 0,32 10,57 ± 0,37
Количество живых плодов*, шт. 12,85 ± 0,29 12,47 ± 0,18 11,72 ± 0,32 10,57 ± 0,37
Количество мертвых плодов*, шт. 0,00 0,00 0,00 0,00
Резорбировано плодов*, шт. 0,17 ± 0,17 0,00 0,00 0,83 ± 0,54
Средний вес плода, г 4,15 ± 0,04 4,12 ± 0,03 4,31 ± 0,03 4,27 ± 0,03
Краниокаудальный размер плода, мм 37,42 ± 0,94 37,48 ± 0,89 37,87 ± 1,12 38,12 ± 1,07
Количество эмбрионов самок, шт. 6,69 ± 0,34 6,70 ± 0,30 6,33 ± 0,29 5,68 ± 0,21
Количество эмбрионов самцов, шт. 6,16 ± 0,28 5,77 ± 0,23 5,39 ± 0,18 4,89 ± 0,25

Примечание. * Показатели приводятся из расчета на 1 самку.
Table 9

Indicators of rat pregnancy and embryogenesis of rat pups when using the drug “Transfer factor”

Indicators
Experimental groups of pregnant rats

Group I 
(experimental)

Group II 
(control)

Group III 
(experimental)

Group IV 
(control)

Body weight (g) of rats:
– before experience
– on the 20th day of pregnancy

160.24 ± 9.57
275.81 ± 13.48

159.38 ± 8.13
276.13 ± 10.22

156.79 ± 7.29
269.07 ± 9.51

158.56 ± 8.46
272.12 ± 11.23

Number of corpora lutea*, pcs. 14.06 ± 0.53 13.78 ± 0.39 11.89 ± 0.40 12.28 ± 0.41
Total number of fruits*, pcs. 12.85 ± 0.29 12.47 ± 0.18 11.72 ± 0.32 10.57 ± 0.37
Number of live fruits*, pcs. 12.85 ± 0.29 12.47 ± 0.18 11.72 ± 0.32 10.57 ± 0.37
Number of dead fruits*, pcs. 0.00 0.00 0.00 0.00
Fruits resorbed*, pcs. 0.17 ± 0.17 0.00 0.00 0.83 ± 0.54
Average fruit weight, g 4.15 ± 0.04 4.12 ± 0.03 4.31 ± 0.03 4.27 ± 0.03
Cranio-caudal size of the fetus, mm 37.42 ± 0.94 37.48 ± 0.89 37.87 ± 1.12 38.12 ± 1.07
Number of female embryos, pcs. 6.69 ± 0.34 6.70 ± 0.30 6.33 ± 0.29 5.68 ± 0.21
Number of male embryos, pcs. 6.16 ± 0.28 5.77 ± 0.23 5.39 ± 0.18 4.89 ± 0.25

Note. * Indicators are based on 1 female.
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При наблюдении за морскими свинками кон-
трольной группы после инъекций не было выявле-
но отклонений в их поведении и физиологическом 
состоянии. 

В то же время внутрисердечная инъекция препа-
рата «Трансфер-фактор» в дозировке 0,3 мл/кг ини-
циировала у животных учащение пульса и дыхания, 
проходящее через 2–3 минуты. Все морские свинки 
остались живы. 

После внутрисердечной инъекции морским 
свинкам препарата «Трансфер-фактор» в дозировке 
3,0 мл/кг в течение 10–20 минут отмечали редкое 

подергивание, слабый тремор, ступор-оцепенение, 
учащение дыхания и пульса. Через 20 минут часто-
та дыхания и пульса восстановились до значений, 
близких к нормативным. Все животные остались 
живы.

a)

c)

b)

Рис. 3. Состояние внутренних органов плодов, 
оцененное по методике Вильсона: a) плоды от самок 
крыс IV группы (контрольной); b) плоды от самок I 

опытной группы; c) плоды от самок III опытной группы
Fig. 3. The condition of the internal organs of the fetuses, 

assessed using the Wilson method: a) fetuses from female rats 
of group IV (control); b) fetuses from females of experimental 

group I; c) fetuses from females of experimental group III

a)

b)

c)
Рис. 4. Обзорное исследование скелета плодов по 

методу Доусона: а) плоды от самок крыс IV группы 
(контрольной); b) плоды от самок I опытной группы; 

c) плоды от самок III опытной группы
Fig. 4. Survey study of the fetal skeleton using the Dawson 

method: a) fetuses from female rats of group IV (control); b) 
fetuses from females of experimental group I; c) fetuses from 

females of experimental group III
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Таблица 10
Макроскопическая оценка эмбрионов крыс 

Показатели
Маркировка опытных групп

I группа 
(опытная)

II группа 
(контрольная)

III группа 
(опытная)

IV группа
(контрольная)

Количество исследованных 
эмбрионов, шт.

30 30 30 30

Число центров оссификации 
грудины, шт.

5,83 ± 0,44 5,86 ± 0,29 5,78 ± 0,36 5,96 ± 0,39

Количество метатарзальных костей
Справа, шт. 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00
Слева, шт. 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00

Количество метакарпальных костей
Справа, шт. 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00
Слева, шт. 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00 4,00 ± 0,00

Количество ребер
Справа, шт. 13,00 ± 0,00 13,00 ± 0,00 13,00 ± 0,00 13,00 ± 0,00
Слева, шт. 13,00 ± 0,00 13,00 ± 0,00 13,00 ± 0,00 13,00 ± 0,00

Table 10
Macroscopic evaluation of rat embryos 

Indicators
Labeling of experimental groups

Group I 
(experimental)

Group II 
(control)

Group III 
(experimental)

Group IV
(control)

Number of embryos studied, pcs. 30 30 30 30
Number of ossification centers sternum, 
pcs.

5.83 ± 0.44 5.86 ± 0.29 5.78 ± 0.36 5.96 ± 0.39

Number of metatarsal bones
Case, pcs. 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00
Left, pcs. 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00

Number of metacarpal bones
Case, pcs. 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00
Left, pcs. 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00 4.00 ± 0.00

Number of edges
Case, pcs. 13.00 ± 0.00 13.00 ± 0.00 13.00 ± 0.00 13.00 ± 0.00
Left, pcs. 13.00 ± 0.00 13.00 ± 0.00 13.00 ± 0.00 13.00 ± 0.00

Таблица 11
Результаты измерения толщины кожной складки морских свинок после внутрикожной 

инъекции препарата «Трансфер-фактор»

Учет реакции

Предварительная сенсибилизация
0,1 мл/кг 1,0 мл/кг

Справа («Трансфер-
фактор»), мм

Слева 
(NaCl 0,9 %), мм

Справа («Трансфер-
фактор»), мм

Слева
(NaCl 0,9 %), мм

Через 30 минут 7,06 ± 0,34 6,95 ± 0,19 7,37 ± 0,28 7,14 ± 0,22
Через 2 часа 4,15 ± 0,17 3,19 ± 0,31 5,48 ± 0,42 3,05 ± 0,27
Через 3 часа 2,97 ± 0,18 2,11 ± 0,11 4,24 ± 0,29 2,23 ± 0,14

Table 11
Results of measuring the thickness of the skin fold of guinea pigs after intradermal injection 

of the drug “Transfer factor” 

Accounting 
for reaction

Pre-sensitization
0.1 ml/kg 1.0 ml/kg

Case (“Transfer 
factor”), mm

Left
(NaCl 0.9 %), mm

Case (“Transfer 
factor”), mm

Left
(NaCl 0.9 %), mm

In 30 minutes 7.06 ± 0.34 6.95 ± 0.19 7.37 ± 0.28 7.14 ± 0.22
In 2 hours 4.15 ± 0.17 3.19 ± 0.31 5.48 ± 0.42 3.05 ± 0.27
In 3 hours 2.97 ± 0.18 2.11 ± 0.11 4.24 ± 0.29 2.23 ± 0.14
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Б. Реакция иммунных комплексов. Результаты 
измерения толщины кожной складки после внутри-
кожной инъекции препарата «Трансфер-фактор» и 
физиологического раствора натрия хлорида в коли-
честве 0,05 мл предварительно сенсибилизирован-
ным морским свинкам представлены в таблице 11.

В течение всего периода наблюдений морские 
свинки были активны. Их физиологические и пи-
щевые реакции соответствовали таковым у здоро-
вых животных. При этом на коже не установлено 
наличие расчесов, трещин, изъязвлений и струпов. 

В местах подкожной инъекции препарата 
«Трансфер-фактор» отмечали безболезненную при-
пухлость, которая по толщине кожной складки пре-
восходила место введения физиологического рас-
твора натрия хлорида.

В. Конъюнктивальный тест, предусматриваю-
щий введение предварительно сенсибилизирован-
ным морским свинкам под верхнее веко глаз пре-
парата «Трансфер-фактор» и плацебо (физиологи-
ческий раствор), показал, что через 15 минут после 
его инициации не развиваются покраснение слезно-
го протока и внутренней стороны века, а также от-
ечность. Животные активны, глаза не прикрывают, 
слезотечение отсутствует.

Через 24 и 48 часов после постановки конъюн-
ктивального теста видимых различий в состоянии 
слизистых оболочек правых и левых глаз морских 
свинок не установлено, покраснения склеры и слез-
ного протока не выявлено.

Следовательно, препарат «Трансфер-фактор» не 
обладает аллергизирующими свойствами.
Обсуждение и выводы (Discussion and Conclusion)

Таким образом, результаты оценки токсиколо-
гической безопасности специфического иммуноби-
остимулятора «Трансфер-фактор» в моделях лабо-
раторных животных показывают, что тестируемый 
препарат обладает следующими характеристиками. 

Препарат в экспериментах по изучению его хро-
нической токсичности инициирует развитие тремо-
ра мышц в организме грызунов, продолжительность 
которого зависит от вводимой дозы (от 15–20 до 40 
минут), способа введения и времени экспозиции. 

При этом масса тела белых мышей и белых крыс 
увеличивается на 6,29–7,70 и 6,55–10,63  % соот-
ветственно, свидетельствуя о том, что препарат не 
влияет на пищевое поведение животных и процесс 
усвоения компонентов корма. Аутопсия животных 
опытных групп в конце эксперимента показывает, 
что видимые изменения в расположении органов 

отсутствуют, жидкость в брюшной и плевральной 
полостях не скапливается.

Однако установлены некоторые патологические 
изменения цвета, консистенции и размера таких 
внутренних органов, как легкие, селезенка, печень 
и сердце, которые можно отнести к органам-мише-
ням препарата в условиях использования. 

Поэтому изменяются массовые коэффициен-
ты данных органов и у мышей, и у крыс в сопря-
женности с увеличением дозы вводимого препа-
рата «Трансфер-фактор» и способом введения до 
10,39 %.

Препарат «Трансфер-фактор» в реакции бласт-
трансформации лимфоцитов (РБТЛ) увеличивает 
количество бластов с 0,20 до 1,40 %, что свидетель-
ствует о его иммуностимулирующей способности. 

Тестируемый препарат не влияет на репродук-
тивные органы (матка, яичники) беременных крыс, 
а также не проявляет отрицательного эмбриотокси-
ческого и тератогенного эффекта в их организме, 
о чем свидетельствует сопоставимость данных в 
опыте и контроле по приросту массы тела живот-
ных в ходе беременности, количеству желтых тел в 
яичниках и мест имплантации плодов матке, числу 
резорбций, живых и мертвых плодов, пред- и по-
стимплантационной гибели эмбрионов, величине 
зоометрических параметров плодов, а также отсут-
ствие аномалий в развитии внутренних органов и 
скелета плодов.

При исследовании аллергизирующих свойств 
препарата «Трансфер-фактор» выявлено, что он не 
вызывает в организме морских свинок анафилакти-
ческого шока, а также не раздражает кожу в реак-
ции иммунных комплексов и конъюнктиву глаза в 
конъюнктивальном тесте.

Совокупность полученных данных позволяет 
констатировать, что препарат «Трансфер-фактор» 
в соответствии с ГОСТ 12.1.007-76 «Система стан-
дартов безопасности труда. Вредные вещества. 
Классификация и общие требования безопасно-
сти» относится к IV классу опасности «Вещества 
малоопасные». 

Поэтому препарат «Трансфер-фактор» может 
быть рекомендован для дальнейших клинических 
испытаний, в которых не будет использована до-
зировка, превышающая 6 мл/кг живой массы. При 
введении препарата в данных концентрациях в ор-
ганизме лабораторных животных развивается ком-
плекс изменений во внутренних органах, которые 
из компенсаторных и приспособительных реакций 
могут перейти в патологические.
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