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                                     ВВЕДЕНИЕ
Концентрация животных на небольших площадях, изменение эволюционно и хозяйственно сложившегося характера их содержания и кормления способствуют значительному распространению   желудочно-кишечных и респираторных заболеваний, понижению общей неспецифической и  специфической  резистентности, а нерациональная терапия -  появлению и распространению лекарственно-устойчивых популяций микроорганизмов - возбудителей болезней. Все это в конечном счете способствует значительной заболеваемости и гибели, в первую очередь, молодняка сельскохозяйственных животных. Снижение уровня естественной резистентности и иммунобиологической реактивности,  на  фоне которой проявляет свое действие условно-патогенная  микрофлора, что затрудняет проведение мер  профилактики  желудочно-кишечных  и респираторных болезней  (В.П.Урбан,1983). Причем, большинство  патологий  желудочно-кишечного, респираторного трактов, - гастроэнтериты, пневмонии,  при системном поражении пневмоэнтериты ,  протекают с участием не одного, а одновременно нескольких  возбудителей (А.Г.Шахов,2000г.).
Поэтому изучение этиологии и патогенеза этих заболеваний, разработка  эффективных способов  терапии и профилактики имеет важное народнохозяйственное значение в обеспечении населения страны продуктами животноводства.   
Все это предполагает значительное использование профилактических  и лечебных средств, цикличность и ротацию при их применении, разработку новых схем  лечебно-профилактических обработок животных, создание на их основе новых резистентноустойчивых соединений с потенцированным, синергидным антимикробным действием, привыкание к которым станет маловероятным, а лечебно-профилактический эффект значительно выше, так как индивидуальными, даже самыми современными высокоэффективными препаратами широкого спектра  бывает трудно губительно воздействовать на разночувствительную, устойчивую к химиотерапевтическим препаратам микрофлору.             
Одним из основных направлений создания новых фармакологических средств является конструирование комплексных препаратов(В.Ф.Ковалев, 1987;1988).  Это направление представляет собой основу ветеринарной фармакологии (Г.В. Кирюткин с соавт.,1997, М.Д. Машковский,1998, Т.Н. Ракова,1983).
        Исходя из вышеназванных требований, перспективной для изучения является группа тилозинсодержащих препаратов, включающая тилозина тартрат и  высокоактивные формы фрадизина-40 и 50 и определение возможности усиления  бактериостатического действия препаратов за  счет синергидного или потенцирующего влияния других лекарственных   средств и разработка на этой основе  новых лекарственных композиций.
Для достижения поставленной цели были определены следующие  задачи:
1.Изучить этиологию гастроэнтеритов молодняка крупного рогатого скота, а также основные клинические и физиолого-биохимические изменения в организме молодняка сельскохозяйственных  животных при гастроэнтеритах.
2. Определить сравнительную антимикробную активность и токсичность  2-фенилбензимидазола в отношении возбудителей гастроэнтеритов поросят.
3. Изучить лечебную и профилактическую эффективность 2-фенилбензимидазола при гастроэнтеритах телят.
                        




                МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЙ
    
Определение чувствительности выделенных возбудителей гастроэнтериов поросят к  антибиотикам (эритромицин, левомицетин, тетрациклин, пенициллин, стрептомицин, неомицин, мономицин, полимиксин и гентамицин)  изолированных эпизоотических штаммов из патматериала больных гастроэнтеритами телят  проводилась методом серийных разведений и индикаторных бумажных дисков. При диаметре зоны задержки роста до 15 мм культура считалась устойчивой или слабо чувствительной, 15-25 мм - чувствительной и более 25 мм  - высокочувствительной.
     Общее действие препарата  учитывали по изменению поведения животных, после введения препаратов, появлению у них тех или иных признаков, не наблюдавшихся в параллельном контроле.
Фекалии  животных  исследовали в динамике: на 1-й, 15-й и 30-й дни опыта. В дополнение к физико-химическому исследованию  кала будет проводится микроскопическое исследование этих биологических сред, в процессе которого регистрироватся жир, крахмал.
      Кроме того, перед введением препаратов, в середине и в конце опытов от 5 животных каждой группы брали кровь для проведения морфологических и иммунобиохимических исследований. В крови  определяли вышеуказанные морфологические и иммунобиохимические показатели. 
                               
                           РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
· 1. Подготовлены проекты ТУ и технологического регламента на препарат
· 2. Определена токсичность препарата
· 3. Установлена антимикробная активность в отношении основных возбудителей гастроэнтеритов телят
· 4. Подготовлена статья 

Токсичность препарата изучалась на лабораторных и сельскохозяйственных животных.
· 1. На лабораторных животных (крысы)
· Определена токсическая доза 1500 мг/кг массы
· 2. На сельскохозяйственной птице
· (Применялись дозы 200; 300 и 600 мг/кг массы тела)
· Опыты по изучению общего действия 2-фенилбензимидазола
· /ФБИ/ на организм и кровь сельскохозяйственной птицы проведены на 180 здоровых цыплятах-бройлерах, двенадцатидневного возраста, разделенных на 4 группы. Подопытным цыплятам в течение 30 дней применяли 2-ФБИ : первой группе – в дозе 200 мг/кг, второй – 300 мг/кг, третьей – 600 мг/кг. Четвертая группа лекарств не получала и не служила контролем.
·   До и после применения препарата от трех голов цыплят каждой групп каждой группы брали кровь , в которой общепринятыми методами определяли содержание эритроцитов, лейкоцитов, гемоглобина, общего белка, витамина А, вычисляли лейкограмму. В эти же сроки производили взвешивание цыплят.
·    В начале, середине и конце эксперимента исследовали фекалии цыплят на цвет, запах, концентрацию водородных ионов/лакмусовой бумагой/, содержание белка, жира и крахмала /реактивами  Ames Company /и микроскопически, наличие углеводов, крови, билирубина, кетоновых тел, протеина – качественными реакциями с реактивами  Ames Company/США/ , бензидином сульфосалициловой кислотой.
·    В конце опыта по 3 головы цыплят из каждой группы декапитировали, а по их крови определяли протеино-синтетическую функцию печени/колоидно осадочная проба Таката-Ара/; мышцы и органы подвергали органолептической ветеринарно-санитарной оценке, а также исследовали в формольной реакции и реакции на пероксидазу.
·   Исследованиями установлено, что 2-ФБИ при многократном назначении не вызывает отклонений в поведении птицы. Препарат (коллоидно-осадочная проба Таката-Ара, тимоловая проба с люголевским раствором).
·   Результаты проведенных исследований у крыс показали отрицательную реакцию на билирубин, а так же отсутствие нарушения структуры белков и наличия в сыворотке грубодисперсных глобулинов. Это указывает на то, что фендизол при длительном назначении в больших дозах не влияет негативно на наиболее специфическую функцию печени – белоксинтезирующую. Таким образом, препарат не оказывает токсического влияния на печень.
·   Влияние на пищеварение. Опыты проведены на 12-ти цыплятах-бройлерах 12-тидневного возраста. Опытные группы птицы ежедневно в течение 30 дней получали с кормом фендизол из расчета 200,300,600 мг/кг. Контрольные цыплята препарат не получали. Кал от птицы собирали в динамике через каждые 3 суток и исследовали на цвет, запах, консистенцию (органолептически), концентрацию водородных ионов(лакмусовой бумагой), содержание белка(проба Роча), углеводов (по Гейнесу),гемоглобина (бензидиновая проба), желчных пигментов(проба Тарквея),жира и крахмала(микроскопически, общепринятыми методами).
·  При назначении фензидола кал цыплят, также как и в контроле, был серовато-черным, нормально оформленным. Запах фекалий всех цыплят был естесственным. Желчные пигменты выделялись в пределах нормы,кровяные – отсутствовали.
· Патоморфология при применении фендизола. Проведено 2 опыта. В первом использованы 10 беспородных крыс, во втором – 6 цыплят-бройлеров 1,5-месячного возраста. Опытным крысам ежедневно в течение 40 дней с кормом давали фендизол в разовой дозе 600 мг/кг ежедневно в течение 30 дней. Контрольные животные фендизол не получали. Условия содержания и кормления в контроле
· 3. На телятах
· ( Применялись лечебно-профилактические дозы) 
· 
· 	До дачи препарата три дня подряд за подопытными овцами проводили клинические наблюдения и лабораторные исследования крови и мочи по методике указанной выше (стр.42-45). Животных первой группы подвергали таким же исследованиям в период дачи препарата, а затем через 24; 48; 72часа и через 10 и 20 дней после дачи. Животных второй, третьей и четвертой подопытных групп обследовали через 24;48; и 72 часа, а затем на 10; 15 и 20-й дни.Животных контрольной группы обследовли одновременно с подопытными. Влияние препарата на организмовец оценивали путем сравнения средних групповых показателей у подопытной  группы до и после дачи препарата. Конторольная группа в этом опыте, как и в предыдущем, играла вспомогательную роль для выяснения, но происходит через период экспериента существенных изменений клинических показателей без воздействия испытуемого препарата.
· 	Результаты клинических наблюдений за подопытными и контрольными животными, а также данные лабораторных исследований крови и мочи показаны в таблицах 30-35.Во всех таблицах даны среднегрупповые показатели, обработанные методом матаматической статистики.
· 119
· 	Фензидол вдозах 100 мг/кг, примененный три раза с интервалом в сутки и 500мг/кг - однократно, не вызывал изменений клинического состояния овец (табл.30), морфологических и биохимических показателей крови (табл.31-34).  Как и в предыдущем опыте, после дачи фензидола отмечалось увеличение удельного веса мочи с 1,016 до 1,047 (табл.35), причем она представляла собой мутную взвесь, на которой отфильтровывался тонкодисперстный серовато-белый осадок. На третьи сутки после окончания дачи препарата моча становилась прозрачной и лишь при добавлении уксусной кислоты появлялось незначительное помутнение. Динамика выделения  осадка с мочой закаждые сутки будет приведена ниже в главе 3. Химические показатели мочи не изменились. В моче до и после дачи препарата отмечали неорганизованные осадки,представлявшие собой, судяпо форме кристаллов, углекислый кальций и в незначительном количестве ураты; из организованных осадков находили клетки плоского эпителия. На основании клинических наблюдений и лабораторных исследований крови и мочи, мы считаем нетоксичными дляовецдозу 100 мг/кг при трехкратной даче с интервалом в сутки и 500 мгкг - при однократоной даче.
· 	Фензидол в дозе 1000 мг/кг в первые дни после его дачи вызывал у овец токсические явления, которые будут описаны ниже. В дальнейшем, через 10-15 дней у овец наблюдались отклонения вторичного порядка, которые также будут показаны ниже.
· 126
· 	Отлонения от нормы в первые дни после дачи препарата отмечались со стотоны клиническх показателей, картины крови и мочи. В течении двух дней у овец было угнетение и плохой аппетит, однако температура тела, пульси давление были в пределах физиологической нормы .При сравнении гематологических показателей подопытных овец  с сеткой гематологического профиля овец (по Л.А.Лебедеву) мы отмечали после дачи препарата увеличение количества лейкоцитов (с 8,55 тыс. до 10,73 тыс.), нейтрофилов палочкоядерных (с 2,33 до 49,72), а также появление юных(0,79%). В сыворотке крови отмечалось существенное внижение количества кальция (с 10,21 мг% до 8,39 мг%,Р=0,007) и увеличение количества фосфора (с 6,08 мг% до 8,52 мг% ,Р=0,007).В первые дни после дачи препарата не отмечалось существенного изменения общего количества белка в сыворотке крови, но было увеличение альбуминов (с 3,52 г% до 4,58 г%,Р=0,004) и одновременное снижение глобулинов (L - с 1,04 г% до 0,92 г% ,Р=0,006; B - с 1,66 г% до 1,33 г%,Р=0,019; J - с 0,54 г% до 0,26 г%,Р=0,01). Одновременно отмечалось увеличение удельного веса мочи с 1,023 до 1,049. Она представляла собой мутную взвесь, на которой отфильтровывался тонкодисперстный серовато-белый осадок, являющийся политературным данным метаболитом фензидола. На третьи сутки моча становилась прозрачной и лишь при подкислении появлялась легкая муть, которая через 5-7 минут выпадала в осадок. На четвертые сутки в моче препарат не обнаруживали.
· 127
· 	Через 10 дней после дачи фензидола в дозе 1000 мг/кг клническое состояние животных не отличалось от контрольных (табл.30). Как и в первые дни, в сыворотке крови сохранялось пониженное количество кальция и увеличеное фосфора (табл.33). В отличие от первых дней, наблюдалось уменьшение количества альбуминов, по сравнению с исходным уровнем (с 3,52 г% до 2,61 г%,Р=0,013) и одновременно существенное увеличение L и J - глобулинов соответственно с 1,24 г% до 0,63 г% (Р=0,04) и с 0,54 г% до 0,93 г%(Р=0,005). Подобные изменения количества белковых фракций отмечались на 15-й день после дачи препарата (табл.34). Они говорят о наличии  патологического процесса в организме (Ф.В.Захарова,Д.Р.Садыхов, 1958 г.В.М.Красов и Л.А.Афанасьев,1961). Это подтверждается появлением в моче белка , который сохранялся и на 15-й день(табл.35). Одновременно в моче отмечали неорганизованные осадки, представлявшие собой углекислый кальций и уреты, а также кристаллы лейцина и трипельфосфатаз не организованных осадков наряду клетками плоского эпителия отмечали значительное количество эпителия почек, почечной лоханки и единичные эпителиальные цилиндры. Вышеуказанные изменения со стороны показателей мочи, судя политературе, свидетельствуют о наличии нефрита и пиалита (П.С.Ионов и др.,1953). Однако на 20-й день все показатели крови и мочи были близки к исходноу уровню у подопытных животных и не отличались от контрольных. На основании всего изложенного выше мы считаем дозу фензидола 1000 мг/кг токсичной и максимально переносимой.
· 128
· 	Фензидол в дозе 1500 мг/кг вызывал токсические явления такого же характера,как в дозе 1000 мг/Отмечалось ухудшение клинического состояния животных (табл.30), изменения морфологических и биохимических показателей крови (табл.33-34), а также физических и химических свойств мочи (табл.35). От этой дозы на 9-й день погибла одна  овца, а у другой овцы отклонения показателей крови и мочи сохранились до конца наблюдений (до 20-го дня). При вскрытии животного отмечалось накопление жидкости в брюшной полости и перикардиальном мешке, дряблость миокарда, незначительное увеличение и кровенаполнение печени. Почки увеличены и отечны, корковый слой бледный, почечная лоханка отечна и содержала тонкодисперсный порошок серого цвета. Все это свидетельствует о том, что доза 1500 мг/кг токсичная и может вызвать гибель овец.
· 	Животных контрольной группы подвергали таким же исследованиям, как и подопытных. Как видно на таблицах 30-35, в которых приведены средние данные за все дни наблюдений, у этих животных не отмечалось существенных изменений со стороны показателей клинического состояния, картины крови и мочи.
· 129
· 	       глава 3. Изучение выделения метаболита фензидола с мочой у овец
· 	мы поставили задачу проверить литературные данные о динамике и количестве выделения метаболита фензидола с мочой у овец. По сообщению этих авторов, метаболит фензидола представляет собой серый порошок, нерастворимый в воде при кислой среде, но растворимый при основной; он является 5-0-глюкуронил-2-фенилбензимидазолом.
· 	Нами проведены два аналогичных в методическом отношении опыта: первый в летний период, второй-в зимний. Отличие их состояло в том, что в летнем опыте овцы приниали и выделяли значительно больше воды, чем в зимний. Поэтому в первом опыте были лучше условия для выделения метаболита фензидола с мочой.
· 	Первый опыт проводили в июле 1967 года на 8 клинически здоровых валухах в возрасте 6-7 месяцев,весом 29-30 кг. Животные находились в условиях стационара института.  Длительность опыта 7 дней. В это время дневная температура воздуха была от +26 до 28*С, а ночная - от +13 до +15*С. Овцы получали свежескошенную степную траву (разнотравье) по 4 кг, овес-по 200г, соль-лизунец и питьевую воду в волю. Мы косвенно судили о потреблении овцами воды по количеству мочи, собранные за каждые сутки. Методики сбора и выделения метаболита фензидола из мочи были описаныивыше(стр.43 и 45). Овец перед постановой опыта взвесили и разделили на три аналогичные группы, из которых две были подопытными(по 3 овцы) и одна контрольная (2 овцы). Животные первой группы получали фензидол в дозе 250 мг/кг, однократно, индивидуально. 
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· 	Овцам второй группы давали препарат по 100 мг/кг три раза с интервалом в 24 часа. Животные третьей группы фензидол не получали. В течении всего опыта животные находились в индивидуальных станках, где проводился сбор мочи. Количество собранной мочи в среднем по группам за каждые сутки и выделенного осадка (метаболита фензидола) показано в табл.36. Независимо от примененной дозы выделение метаболита  начиналось через 7-9 часов после дачи препарата. От дозы 250 мг/кг выделение его продолжалось в течении 48 часов,на третьи сутки отмечались лишь следы. В ппоследующие дни в моче метаболит фензидола не регистрировался. Во второй подопытной группе выведение метаболита происходило в течении трех дней, когда давали препарат. На пятые сутки в моче отмечались только его следы. Таким образом, во время трехдневного курса групповой дегельмнтизации овец, фензидол не накапливается в организме. Препаррат, введенный овцам в первый день, в основном выделяется с мочой до третьего дня.
· 	Второй опыт проводили в феврале 1970 года на 8 клинически здоровых вадухах в возрасте 12-13 месяцев, весом 36-38 кг. Животные находились в условиях стационара института. Длительностьопыта 7 дней. В это время дневная температура воздуха в помещении была от 0 до +4*С. Животные получали сено по 2 кг, овес по 200 г, сол-лизунец и питьевую воду по их потребности. Как и в первом опыте, животные были разделены на три группы и получали фензидол  в тех же дозах. Количество собранной мочи всреднем по группе на каждые сутки и количество выделенного осадка (метаболита фензидола) показано табл.37. Количество выделенной овцами мочи засутки зимой  было на 58% меньше, чем летом, однако динамика выделения метаболита фензидола с мочой была такая же, как и в первом опыте.
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· 	Следовательно, после дачи фензидола в дозе 250 мг/кг нами отмечена приблизительно такая же динамика выделения метаболита фензидола, какую описали иностранные авторы. После дачи овцам препарата в дозах 100 мг/кг 3 раза с интервалом в сутки мы отмечали иную динамику выделения метаболита фензидола, о чем в литературе сообщений не было.
· 			Заключение по главе 3
· 	Нами изучено действие на организм овец фензидола в лечебных дозах 100 и 250мг/кг, а также увеличенных дозах - 500, 750, 1000 и 1500 мг/кг.Испытание препарата  проведено в летних и зимних условиях содержания овец.
· 	Установлено, чтофензидол в дозах до 500 мг/кг не вызывает токсического действия на организм овец, что подтверждают клинические наблюдения, лабораторные исследования крови и мочи, а также гистологические исследования паренхиматозных органов. Доза фензидола 1000 мг/кг была токсичной и максимально переносимой. Однако зимой токсикоз проявлялся в большей степени. В первые дни после дачи прапарата отмечались отклонения ряда показателей, по-видимому, вызванные большой дозой препарата, а через 10-15 дней наблюдались отклонения вторичного порядка, в результате воспалительного процесса в почках. Доза 1500 мг/кг была токсичной и вызывала гибель одной из двух овец.
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· 	Нами изучена динамика выделения метаболитов фензидола с мочой у овец в условиях летнего и зимнего содержания и кормления животных. Подтвержденытлитературные данные (L.H.P.Jones, D.D.Leaver и A.A.Milne, 1965), что после дачи овцам  фензидола в однократной дозе 250 мг/кг его метаболит выделялся с мочой в течение двух суток, как в летних, так и в зимних условиях. Нами впервые установлено, что после дачи овцам препарата в дробных лечебных дозах (по 100 мг/кг три раза с интервалом 24 часа) его метаболит выделяется в течение 4 суток, начиная с первого дня дачи. Первая доза препарата успевает выделится с мочой дотретьего дня.
· 	Терапевтический индекс фензидола при лечебной дозе 100 мг/кг и максимальной переносимой 1000 мг/кг равен 10, а при дозе 250 мг/кг равен 4. Мы полагаем, что фензидол в терапевтических дозах безопасен для овец в наших условиях и можетт применяться в качестве антгельментика.
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· нашем материале и при нашем участии аспирант Комаровского медицинского института В.А.Пименов, под руководством ппрофессора Е.Д.Логачева. Фензидол, примненный в лечебной дозе овцам внутрь, вызывал очаговые деструктивные изменения в кутикулярно-мускульном мешке трихостронгалид, что в конечном счете приводит к удалению гельминтов из организма. В.А.Пименов не исключает возможности проникновения препарата в кишечник  трихостронгалид, но считает, что лечебная доза не вызывает патоморфологических изменений в кишечнике.
· 	Нами изучена в эксперименте сравнительная эффективность четырех методов дегельминтизации овец при трихостронгалидозах. Испытания в рекомендованных однократных лечебных дозах фензидол - 250 мг/кг, тиабендазол - 50 мг/кг, нофтамон- 300 мг/кг и фенотиазин - 1000 мг/кг. Наиболее эффективны в указанных дозах фензидол итиабендазол, менее эфффективны нафтамон и фенотиазин. Наши данные подтверждают ввод H.D.Browa и др. (1961) о том, что фензидол приблизительно в 4 раза превосходит по антгельминтнойактивности фенотиазин. Это вытекает из того, что оптимальная однократнаялечебнаядоза фензидола 1,28 мг/кг,а фенотиазина - 5,0 мг/кг.
· 	В зарубежной литературе мы не встречали сообщений о применении овцам фензидола дробными дозами и групповым методом, в смеси с кормом. При изучении этого вороса нами установлено, что для групповой дегельминтизации овец, инвазированных трихостронгилидами указанных родов, фензидол необходимо применять в дозах 100 мг/кг три раза синтервалами в сутки, путем скармливания с  дробленым зерном.
· 	Получив высокий антгельминтный эффек отфензидола пригрупповом применении его овцам в лабораторных условиях, мы провели два производственных опыта типа контрольный тест на 792 овцах, при 80 контрольных. Животные хорошо поедали препарат с кормом и у них не наблюдалось токсических явлений. По данным выборочного убоя овец отмечена ИЭ=96-99%, а по овоскопическим исследованиям ЭЭ=58-75%. Животные, подвергавшиеся залето двукратной групповой дегельминтизации с интервалом в месяц, далипривес в среднем на 3,4 кг больше, чем нелеченные контрольные (Р=0,001).
· 	Фензидол в высшейлечебной дозе 250 мг/кг и в двараза увеличенной - 500 мг/кг не вызывал у овец токсических явлений, что подтверждено клиническими наблюдениями, лабораторными исследованиями крови и мочи. Это же отмечено при гистологическом изучении  паренхиматозных органов овец, проведенном по нашей просьбе в  лаборатории патологической анатомии СибНИВИ кандидатом ветеринарных наук М.П.Кондаковым. Фензидол в дозе 1000 мг/кг не вызывал у овец клинических признаков токсикоза, но, судя по исследованиям крови, мочи, а также гистологическим данным,обладает в определенной степени токсическим действием.Эту дозу считаем максимально переносимой. Доза 1500 мг/кг является токсичной и может вызвать гибель овец. Следовательно, терапевтический индекс фензидола для овец при разовой групповой дозе 100 мг/кг равен 10.
· 139
· 	Вопрос о пути и сроках выделения фензидола из  организма. Нами проверены и подтверждены данные L.H.P.Jones, D.D.Leaver и A.A.Milne (1965) о том, что фензидолвыделяется у овец с мочой в основном в течении двух дней и незначительно на третий. Следовательно, во время трехдневного курса групповой дегельминтизации овец фензидол не накапливается в организме: препарат, полученный в первый день, успевает выделиться до третьго дня.
· 	В процессе выполнения данной экспериментальной работы нами был сконструирован усовершенствованный проекционный микроскоп, в котором сочетаются оптические системы трихииного микропроектора (ТМП) и биологического микроскопы. Этот прибор имеет существенные преимущества по сравнению с ТМП и биологическим микроскопом. Он позволяет без особого зрительного напряжения проводить большой объем ово-и лкрзоскопических исследований, при этом производительность труда (скорость подсчета яиц и личинок) увеличивается в 2-3 раза по сравнению с биологическим мокроскопом. Проекционный микроскоп дает четкое изображение гельминтологических объектов на освещенном экране диаметром 230-336 мм, при увеличениях от 25 до 145 раз, тогда ккак стандартный ТМП дает увеличение только в 30 раз, что недостаточно для указанной работы. Видные советские ученые - гельминтологи из институтов Москвы и Ленинграда, познакомившись в нашей лаборатории с усовершенствованным проекционным микроскопом, отметили его эксплутационные преимущества.
· 	Подводя итог всему вышесказанному, мы пришли к заключению, что поставленная нами в 1966 году задача- изыскания нового антгельминтика при трихостронгилидозах овец, превосходящего фенотиазин по терапевтическим качествам, решена положительно. Фензидол является наиболее перспективным антгельминтиком из числа относительно простых и вполне доступных в нашей стране соединений бензимидазола.
· 				ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ
· 	Занимаясь изысканием нового антгельминтика при трихостронгилидозах овец, мы поставили задачу найти препарат, превосходящий Фенотиазин по эффективности и актуальности в отношении родов Ostertagia, Trichostrongylus и Nematodirus, наиболее распрастраненных у овец в Западной Сибири. Известно, что фенотиазин в принятой лечебнойдозе 500 мг/кг недостаточно эффекивен против указанных гельминтов, а в дозах 1000-1500 мг/кг, рекомендованный в литературе, но неудобен в применении овцам из-за большого объема. Поэтому мы стремились найти такой антгельминтик, у которого лечебные дозы были бы в несколько раз меньше, чем у фенотиазина, а также не имеющий вкуса, запаха и охотно поедающийся с дробленым зерном.
· 	В качестве антгельминтов при трихостроггилидозах овец большой интерес представляют соединения бензимидазола, среди которых в последние годы за рубежом были найдены высокоэффективные препараты - тиабендазол, фензидол и др. (M.D.Brown и др., 1961), из которых наиболее эфективен тиабендазол. В нашей стране производство его практически не рентабельно ввиду стоимости синтеза и дефицитности сырья. Поэтому нас заинтерисовали относительно простые и доступные соединения бензимидазола.
Изучена антимикробная активность препарата в отношении кишечной палочки, различных видов сальмонелл, пастерелл, микоплазм.  
§2. Изучение антигельминтной активности фензидола в дробных дозах.
Опыт 1. Изучение эффективности дозах при индивидуальной даче овцам.
 В феврале 1970 года в колхозе «Путь к колодцу», Тюкалинского района, Омской области подобрали валухов годовалого возраста, естественно инвазированных трихостронгилидами. С целью определения родового состава трихостронгилид до начала опыта убили трех животных. При полном гельминтологическом вскрытии сычуга и тонкого отдела кишечника найдено остертагий от 39 до 84 экземпляров, трихостронгилюсов от 408 до 1172 экземпляров, нематодирусов от 7 до 21 экземпляра. До дачи препарата отобранных 24 животных 5 дней подряд (9-13 февраля) индивидуально обследовали стандартированым овоскопическим методом Фюллеборна и определили количество яиц стронгилят и нематодирусов в 1.0 г фекалий в среднем за день. На основании этих данных овец разделили на 4 равноценно инвазированных группы по 6 голов, из которых три были подопытные о одна контрольная. Подопытным животным индивидуально давали фензидол в разовых дозах 100 мг/кг: первой группе 1 раз, второй 2 раза с интервалом в сутки и третьей 3 раза с такими же интервалами. Четвертая группа служила контролем и препарат не получал. После применения фензидола у подопытных животных клинических отклонений не было. На седьмой день животных убили и подвергли гельминтологическому вскрытию. Количество гельминтов определенных до рода, показано в таблице 5.

Количество гельминтов, определенных до рода,  показано в таблице 10, а оценка антигельминтной эффективности изученных доз фензидола представлена в таблице 11.Установлено, что феноидол в дозе 150 мг/кг оказался недостаточно эффективным против остертагий, но дал хороший эффект против трихостронгилюсов. Доза 250 мг/кг показала хороший эффект в отношении остертагий и трихостронгилюсов. Доза 350 мг/кг показала 100% эффект против остертагий, но против трихостронгилюсов дала такой же эффект, как и 250 мг/кг. На основании этих данных мы набрали для дальнейшего изучения однократную лечебную дозу фензидола 250 мг/кг. (Л.С. Эпельдимов, 1970 а)
Опыт 2. Изучение эффективности дегельминтизации овец при трихостронгилидозах фензидолом, тиабендазолом, нафтамоном и фенотиазином в однократных лечебных дозах.
В ноябре 1967 года в колхозе им. Ленина, Тюкалинского район, Омской области, по овоскопическим обследованиям подобраны 45 валухов 9-месячного возраста, естественно инвазированные трихостронгилидами. С диагностической целью до начала опыта убили трех животных. При полном гельминтологическом вскрытии сычуга и тонкого отдела кишечника найдено остертагий от 11 до 17 экземпляров, трихостронгилюсов от 806 до 1473 экземпляров и нематодирусов от 742 до 1613 экземпляров. В период опыта животных содержали в стационаре. До дачи препаратов отобранных овец 5 дней (1-5 ноября) индивидуально обследовали стандартизированным овоскопическим методом Фюллеборна и определили

Оценка антгельминтной эффективности изученных доз представлена в таблице 15. Наиболее высокий антгельминтный эффект получен в третьей группе, которой давали фензидол в дозе 100 мг/кг три раза с интервалами в сутки. Таким образом, мы считаем целесообразным в дальнейшем применять фензидол в дробных дозах 100 мг/кг, три раза с интервалом в сутки.

 Опыт 2. Изучение поедания овцами фензидола с концентратами.
Нас интересовал вопрос: могут ли ягнята в возрасте 5-6 месяцев (весом 20-25 кг) поедать разовые дозы фензидола (100 и 250 мг/кг) в смеси с разовой порцией дробленого зерна.
Опыт проводили в июне 1968 года в совхозе «Красноусовский», где подобрали 60 ягнят 5-месячного возраста весом 20-23 кг. Животных занумеровали, взвесили и разделили на 3 группы по 20 голов, аналогичные по полу, возрасту и весу. Каждую группу наметили цветной меткой. Всех занумерованных ягнят содержали на пастбище вместе с отарой одновозрастных животных. Каждый вечер после возвращения с пастбища отбивали намеченных ягнят  по группам в отдельные загоны, где были установлены рештаки для скармливания дробленого зерна и водопойные корыта. Опыт подразделялся на два периода. В первый период, продолжавшийся 5 дней, всем ягнятам утром до выгона на пастбище скармливали дробленую пшеницу без препарата и учитывали количество съеденного корма за полчаса. Во второй период в течение трех дней двум подопытным группам скармливали дробленую пшеницу с добавкой фензидола – одной группе 3%-ную смесь, другой – 7%-ную, третья группа служила контролем и получала такой же корм без препарата. Животным давали корм по их потребности поедать в течение 30 минут. И сходя из количества съеденного корма рассчитывали полученную животными дозу фензидола.
Установлено, что в первый период во всех группах ягнята поедали в среднем почти одинаковое количество корма без препарата – по 100-110 г на одного ягненка весом 20-23 кг. Во второй период животные всех групп поедали такое же количество корма без фензидола и с добавками  3% и 7% препарата. Следовательно, за одну подкормку 3%-ной смесью, каждый ягненок съедал 100-125 мг/кг фензидола, а 7%-ной смесью 230-250 мг/кг. Отмечено, что только в первые 15-20 минут все ягнята охотно поедали корм, а затем к кормушкам подходили только отдельные животные. После скармливания ягнятам 3% и 7%-ной смесей фензидола с дробленым зерном, за ними проводили клинические наблюдения в течение десяти дней и при этом не отмечали клинических отклонений от нормы. Установлено, что ягнята пятимесячного возраста охотно поедают дробленое зерно с добавкой по весу 3-7% фензидола три дня подряд, при этом за одну подкормку получают по 100-110 г корма с лечебными дозами фензидола 100 или 250 мг/кг. Потеря лечебного корма составили 7-10%.
Опыт 3. Изучение эффективности фензидола в дробных дозах при групповой даче овцам с концентратами.
В июле 1970 года в колхозе им. Ленина, Тюкалинского района, Омской области подобрали 39 ягнят 6-месячного возраста, естественно инвазированных трихостронгилидами. С целю определения родового состава гельминтов до начала опыта убили трех животных. При полном гельминтологическом вскрытии сычуга и тонкого отдела кишечника найдено остертагий от 143 до 336 экземпляров, трихостронгилюсов – от 648 до 1120 экземпляров и нематодирусов – от 148 до 415 экземпляров. До дачи фензидола отобранных ягнят 5 дней подряд индивидуально обследовали стандартизированным методом Фюллеборна и определяли количество яиц стронгилят и нематодирусов в 1.0 г фекалий в среднем за день. Животных разделили на 3 равноценно инвазированные группы средним весом 23-25 кг. Первая группа, состоявшая из 20 ягнят, была подопытной и получала фензидол  групповым методом с дробленым зерном (3%-ную смесь), три раза с интервалом 24 часа. За одну подкормку каждое животное поедало 85-90 г корма или около 100 мг/кг фензидола. Вторая группа, состоявшая из 8 ягнят, получала фензидол индивидуально в дозах 100 мг/ кг, три раза с интервалами 24 часа одновременно с первой группой. Третья группа, состоявшая из 8 ягнят, была контрольной и лечению не подвергалась. 
После дачи препарата за животными проводили клинические наблюдения в течение 7 дней ( до их убоя) и при этом не отмечали каких-либо токсических явлений. Одновременно изучали у 8 подопытных ягнят второй группы и 8 контрольных количество выделившихся яиц стронилят и нематодирусов в 1.0 г фекалий за каждый день в динамике. У подопытных ягнят на шестой день после окончания дачи фензидола снизилось количество яиц стронгилят и нематодирусов до единичных в 1.0 г фекалий, а у контрольных оставалось на прежнем уровне ( от 400 до 600).
 На седьмой день после окончания дачи фензидола всех животных убили и подвергли гельминтологическому вскрытию. Выборку и подсчет гельминтов проводили парциальным методом, по Р. С. Шульц и Н. Г. Шульц, 1937. Количество гельминтов, определенных до рода, показало в таблице 16, а оценка антгельминтной эффективности фензидола при групповом и индивидуальном применении животным, представлена в таблице 17. Установлено, что при групповой даче ягнятам препарата трехкратно в дозах 100 мг/кг отмечался высокий антгельминтный эффект на остертагий – ИЭ(и) – 92,9 ±4,0%, ЭЭ – 55,0±11,1%Э; на трихостронгилюсов – ИЭ (и)- 95,7±1,7%, ЭЭ-30,0 ±10,3%; на нематодирусов – ИЭ(и) – 96,6 ±1,6%, ЭЭ – 45,0±11,1%. При индивидуальной даче ягнятам фензидола отмечалась приблизительно такая же эффективность, как при групповой.
Таким образом, этот опыт показал, что фензидол дает высокий антгельминтный эффект против трихостронгилид овец при групповой даче с дробленым зерном (3% препарата и 97% корма) три раза за курс лечения.




основании этих данных их разделили на 5 групп, аналогичных по весу, клиническому состоянию и интенсивности инвазии. Четыре группы (по 3 головы на каждой) былиподопытными и одна (6 овец) - контрольной. Животным подопытных групп давали фензидол в разных дозах индивидуально внутрь из расчета на кг веса, а контрольные препарат не получали.Овцам первой группы давали фензидол индивидуально в дозе 100мг/3 раза,с интервалом в сутки. Животным остальных подопытных групп препарат давали однократно соответственно в дозах 500; 1000 и 1500 мг/кг.
	До дачи препарата три дня подряд за подопытными овцами проводили клинические наблюдения и лабораторные исследования крови и мочи по методике указанной выше (стр.42-45). Животных первой группы подвергали таким же исследованиям в период дачи препарата, а затем через 24; 48; 72часа и через 10 и 20 дней после дачи. Животных второй, третьей и четвертой подопытных групп обследовали через 24;48; и 72 часа, а затем на 10; 15 и 20-й дни.Животных контрольной группы обследовли одновременно с подопытными. Влияние препарата на организмовец оценивали путем сравнения средних групповых показателей у подопытной  группы до и после дачи препарата. Конторольная группа в этом опыте, как и в предыдущем, играла вспомогательную роль для выяснения, но происходит через период экспериента существенных изменений клинических показателей без воздействия испытуемого препарата.
	Результаты клинических наблюдений за подопытными и контрольными животными, а также данные лабораторных исследований крови и мочи показаны в таблицах 30-35.Во всех таблицах даны среднегрупповые показатели, обработанные методом матаматической статистики.
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	Фензидол вдозах 100 мг/кг, примененный три раза с интервалом в сутки и 500мг/кг - однократно, не вызывал изменений клинического состояния овец (табл.30), морфологических и биохимических показателей крови (табл.31-34).  Как и в предыдущем опыте, после дачи фензидола отмечалось увеличение удельного веса мочи с 1,016 до 1,047 (табл.35), причем она представляла собой мутную взвесь, на которой отфильтровывался тонкодисперстный серовато-белый осадок. На третьи сутки после окончания дачи препарата моча становилась прозрачной и лишь при добавлении уксусной кислоты появлялось незначительное помутнение. Динамика выделения  осадка с мочой закаждые сутки будет приведена ниже в главе 3. Химические показатели мочи не изменились. В моче до и после дачи препарата отмечали неорганизованные осадки,представлявшие собой, судяпо форме кристаллов, углекислый кальций и в незначительном количестве ураты; из организованных осадков находили клетки плоского эпителия. На основании клинических наблюдений и лабораторных исследований крови и мочи, мы считаем нетоксичными дляовецдозу 100 мг/кг при трехкратной даче с интервалом в сутки и 500 мгкг - при однократоной даче.
	Фензидол в дозе 1000 мг/кг в первые дни после его дачи вызывал у овец токсические явления, которые будут описаны ниже. В дальнейшем, через 10-15 дней у овец наблюдались отклонения вторичного порядка, которые также будут показаны ниже.
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	Отлонения от нормы в первые дни после дачи препарата отмечались со стотоны клиническх показателей, картины крови и мочи. В течении двух дней у овец было угнетение и плохой аппетит, однако температура тела, пульси давление были в пределах физиологической нормы .При сравнении гематологических показателей подопытных овец  с сеткой гематологического профиля овец (по Л.А.Лебедеву) мы отмечали после дачи препарата увеличение количества лейкоцитов (с 8,55 тыс. до 10,73 тыс.), нейтрофилов палочкоядерных (с 2,33 до 49,72), а также появление юных(0,79%). В сыворотке крови отмечалось существенное внижение количества кальция (с 10,21 мг% до 8,39 мг%,Р=0,007) и увеличение количества фосфора (с 6,08 мг% до 8,52 мг% ,Р=0,007).В первые дни после дачи препарата не отмечалось существенного изменения общего количества белка в сыворотке крови, но было увеличение альбуминов (с 3,52 г% до 4,58 г%,Р=0,004) и одновременное снижение глобулинов (L - с 1,04 г% до 0,92 г% ,Р=0,006; B - с 1,66 г% до 1,33 г%,Р=0,019; J - с 0,54 г% до 0,26 г%,Р=0,01). Одновременно отмечалось увеличение удельного веса мочи с 1,023 до 1,049. Она представляла собой мутную взвесь, на которой отфильтровывался тонкодисперстный серовато-белый осадок, являющийся политературным данным метаболитом фензидола. На третьи сутки моча становилась прозрачной и лишь при подкислении появлялась легкая муть, которая через 5-7 минут выпадала в осадок. На четвертые сутки в моче препарат не обнаруживали.
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	Через 10 дней после дачи фензидола в дозе 1000 мг/кг клническое состояние животных не отличалось от контрольных (табл.30). Как и в первые дни, в сыворотке крови сохранялось пониженное количество кальция и увеличеное фосфора (табл.33). В отличие от первых дней, наблюдалось уменьшение количества альбуминов, по сравнению с исходным уровнем (с 3,52 г% до 2,61 г%,Р=0,013) и одновременно существенное увеличение L и J - глобулинов соответственно с 1,24 г% до 0,63 г% (Р=0,04) и с 0,54 г% до 0,93 г%(Р=0,005). Подобные изменения количества белковых фракций отмечались на 15-й день после дачи препарата (табл.34). Они говорят о наличии  патологического процесса в организме (Ф.В.Захарова,Д.Р.Садыхов, 1958 г.В.М.Красов и Л.А.Афанасьев,1961). Это подтверждается появлением в моче белка , который сохранялся и на 15-й день(табл.35). Одновременно в моче отмечали неорганизованные осадки, представлявшие собой углекислый кальций и уреты, а также кристаллы лейцина и трипельфосфатаз не организованных осадков наряду клетками плоского эпителия отмечали значительное количество эпителия почек, почечной лоханки и единичные эпителиальные цилиндры. Вышеуказанные изменения со стороны показателей мочи, судя политературе, свидетельствуют о наличии нефрита и пиалита (П.С.Ионов и др.,1953). Однако на 20-й день все показатели крови и мочи были близки к исходноу уровню у подопытных животных и не отличались от контрольных. На основании всего изложенного выше мы считаем дозу фензидола 1000 мг/кг токсичной и максимально переносимой.
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	Фензидол в дозе 1500 мг/кг вызывал токсические явления такого же характера,как в дозе 1000 мг/Отмечалось ухудшение клинического состояния животных (табл.30), изменения морфологических и биохимических показателей крови (табл.33-34), а также физических и химических свойств мочи (табл.35). От этой дозы на 9-й день погибла одна  овца, а у другой овцы отклонения показателей крови и мочи сохранились до конца наблюдений (до 20-го дня). При вскрытии животного отмечалось накопление жидкости в брюшной полости и перикардиальном мешке, дряблость миокарда, незначительное увеличение и кровенаполнение печени. Почки увеличены и отечны, корковый слой бледный, почечная лоханка отечна и содержала тонкодисперсный порошок серого цвета. Все это свидетельствует о том, что доза 1500 мг/кг токсичная и может вызвать гибель овец.
	Животных контрольной группы подвергали таким же исследованиям, как и подопытных. Как видно на таблицах 30-35, в которых приведены средние данные за все дни наблюдений, у этих животных не отмечалось существенных изменений со стороны показателей клинического состояния, картины крови и мочи.
129
	       глава 3. Изучение выделения метаболита фензидола с мочой у овец
	мы поставили задачу проверить литературные данные о динамике и количестве выделения метаболита фензидола с мочой у овец. По сообщению этих авторов, метаболит фензидола представляет собой серый порошок, нерастворимый в воде при кислой среде, но растворимый при основной; он является 5-0-глюкуронил-2-фенилбензимидазолом.
	Нами проведены два аналогичных в методическом отношении опыта: первый в летний период, второй-в зимний. Отличие их состояло в том, что в летнем опыте овцы приниали и выделяли значительно больше воды, чем в зимний. Поэтому в первом опыте были лучше условия для выделения метаболита фензидола с мочой.
	Первый опыт проводили в июле 1967 года на 8 клинически здоровых валухах в возрасте 6-7 месяцев,весом 29-30 кг. Животные находились в условиях стационара института.  Длительность опыта 7 дней. В это время дневная температура воздуха была от +26 до 28*С, а ночная - от +13 до +15*С. Овцы получали свежескошенную степную траву (разнотравье) по 4 кг, овес-по 200г, соль-лизунец и питьевую воду в волю. Мы косвенно судили о потреблении овцами воды по количеству мочи, собранные за каждые сутки. Методики сбора и выделения метаболита фензидола из мочи были описаныивыше(стр.43 и 45). Овец перед постановой опыта взвесили и разделили на три аналогичные группы, из которых две были подопытными(по 3 овцы) и одна контрольная (2 овцы). Животные первой группы получали фензидол в дозе 250 мг/кг, однократно, индивидуально. 
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	Овцам второй группы давали препарат по 100 мг/кг три раза с интервалом в 24 часа. Животные третьей группы фензидол не получали. В течении всего опыта животные находились в индивидуальных станках, где проводился сбор мочи. Количество собранной мочи в среднем по группам за каждые сутки и выделенного осадка (метаболита фензидола) показано в табл.36. Независимо от примененной дозы выделение метаболита  начиналось через 7-9 часов после дачи препарата. От дозы 250 мг/кг выделение его продолжалось в течении 48 часов,на третьи сутки отмечались лишь следы. В ппоследующие дни в моче метаболит фензидола не регистрировался. Во второй подопытной группе выведение метаболита происходило в течении трех дней, когда давали препарат. На пятые сутки в моче отмечались только его следы. Таким образом, во время трехдневного курса групповой дегельмнтизации овец, фензидол не накапливается в организме. Препаррат, введенный овцам в первый день, в основном выделяется с мочой до третьего дня.
	Второй опыт проводили в феврале 1970 года на 8 клинически здоровых вадухах в возрасте 12-13 месяцев, весом 36-38 кг. Животные находились в условиях стационара института. Длительностьопыта 7 дней. В это время дневная температура воздуха в помещении была от 0 до +4*С. Животные получали сено по 2 кг, овес по 200 г, сол-лизунец и питьевую воду по их потребности. Как и в первом опыте, животные были разделены на три группы и получали фензидол  в тех же дозах. Количество собранной мочи всреднем по группе на каждые сутки и количество выделенного осадка (метаболита фензидола) показано табл.37. Количество выделенной овцами мочи засутки зимой  было на 58% меньше, чем летом, однако динамика выделения метаболита фензидола с мочой была такая же, как и в первом опыте.
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	Следовательно, после дачи фензидола в дозе 250 мг/кг нами отмечена приблизительно такая же динамика выделения метаболита фензидола, какую описали иностранные авторы. После дачи овцам препарата в дозах 100 мг/кг 3 раза с интервалом в сутки мы отмечали иную динамику выделения метаболита фензидола, о чем в литературе сообщений не было.
			Заключение по главе 3
	Нами изучено действие на организм овец фензидола в лечебных дозах 100 и 250мг/кг, а также увеличенных дозах - 500, 750, 1000 и 1500 мг/кг.Испытание препарата  проведено в летних и зимних условиях содержания овец.
	Установлено, чтофензидол в дозах до 500 мг/кг не вызывает токсического действия на организм овец, что подтверждают клинические наблюдения, лабораторные исследования крови и мочи, а также гистологические исследования паренхиматозных органов. Доза фензидола 1000 мг/кг была токсичной и максимально переносимой. Однако зимой токсикоз проявлялся в большей степени. В первые дни после дачи прапарата отмечались отклонения ряда показателей, по-видимому, вызванные большой дозой препарата, а через 10-15 дней наблюдались отклонения вторичного порядка, в результате воспалительного процесса в почках. Доза 1500 мг/кг была токсичной и вызывала гибель одной из двух овец.
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	Нами изучена динамика выделения метаболитов фензидола с мочой у овец в условиях летнего и зимнего содержания и кормления животных. Подтвержденытлитературные данные (L.H.P.Jones, D.D.Leaver и A.A.Milne, 1965), что после дачи овцам  фензидола в однократной дозе 250 мг/кг его метаболит выделялся с мочой в течение двух суток, как в летних, так и в зимних условиях. Нами впервые установлено, что после дачи овцам препарата в дробных лечебных дозах (по 100 мг/кг три раза с интервалом 24 часа) его метаболит выделяется в течение 4 суток, начиная с первого дня дачи. Первая доза препарата успевает выделится с мочой дотретьего дня.
	Терапевтический индекс фензидола при лечебной дозе 100 мг/кг и максимальной переносимой 1000 мг/кг равен 10, а при дозе 250 мг/кг равен 4. Мы полагаем, что фензидол в терапевтических дозах безопасен для овец в наших условиях и можетт применяться в качестве антгельментика.
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нашем материале и при нашем участии аспирант Комаровского медицинского института В.А.Пименов, под руководством ппрофессора Е.Д.Логачева. Фензидол, примненный в лечебной дозе овцам внутрь, вызывал очаговые деструктивные изменения в кутикулярно-мускульном мешке трихостронгалид, что в конечном счете приводит к удалению гельминтов из организма. В.А.Пименов не исключает возможности проникновения препарата в кишечник  трихостронгалид, но считает, что лечебная доза не вызывает патоморфологических изменений в кишечнике.
	Нами изучена в эксперименте сравнительная эффективность четырех методов дегельминтизации овец при трихостронгалидозах. Испытания в рекомендованных однократных лечебных дозах фензидол - 250 мг/кг, тиабендазол - 50 мг/кг, нофтамон- 300 мг/кг и фенотиазин - 1000 мг/кг. Наиболее эффективны в указанных дозах фензидол итиабендазол, менее эфффективны нафтамон и фенотиазин. Наши данные подтверждают ввод H.D.Browa и др. (1961) о том, что фензидол приблизительно в 4 раза превосходит по антгельминтнойактивности фенотиазин. Это вытекает из того, что оптимальная однократнаялечебнаядоза фензидола 1,28 мг/кг,а фенотиазина - 5,0 мг/кг.
	В зарубежной литературе мы не встречали сообщений о применении овцам фензидола дробными дозами и групповым методом, в смеси с кормом. При изучении этого вороса нами установлено, что для групповой дегельминтизации овец, инвазированных трихостронгилидами указанных родов, фензидол необходимо применять в дозах 100 мг/кг три раза синтервалами в сутки, путем скармливания с  дробленым зерном.
	Получив высокий антгельминтный эффек отфензидола пригрупповом применении его овцам в лабораторных условиях, мы провели два производственных опыта типа контрольный тест на 792 овцах, при 80 контрольных. Животные хорошо поедали препарат с кормом и у них не наблюдалось токсических явлений. По данным выборочного убоя овец отмечена ИЭ=96-99%, а по овоскопическим исследованиям ЭЭ=58-75%. Животные, подвергавшиеся залето двукратной групповой дегельминтизации с интервалом в месяц, далипривес в среднем на 3,4 кг больше, чем нелеченные контрольные (Р=0,001).
	Фензидол в высшейлечебной дозе 250 мг/кг и в двараза увеличенной - 500 мг/кг не вызывал у овец токсических явлений, что подтверждено клиническими наблюдениями, лабораторными исследованиями крови и мочи. Это же отмечено при гистологическом изучении  паренхиматозных органов овец, проведенном по нашей просьбе в  лаборатории патологической анатомии СибНИВИ кандидатом ветеринарных наук М.П.Кондаковым. Фензидол в дозе 1000 мг/кг не вызывал у овец клинических признаков токсикоза, но, судя по исследованиям крови, мочи, а также гистологическим данным,обладает в определенной степени токсическим действием.Эту дозу считаем максимально переносимой. Доза 1500 мг/кг является токсичной и может вызвать гибель овец. Следовательно, терапевтический индекс фензидола для овец при разовой групповой дозе 100 мг/кг равен 10.
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	Вопрос о пути и сроках выделения фензидола из  организма. Нами проверены и подтверждены данные L.H.P.Jones, D.D.Leaver и A.A.Milne (1965) о том, что фензидолвыделяется у овец с мочой в основном в течении двух дней и незначительно на третий. Следовательно, во время трехдневного курса групповой дегельминтизации овец фензидол не накапливается в организме: препарат, полученный в первый день, успевает выделиться до третьго дня.
	В процессе выполнения данной экспериментальной работы нами был сконструирован усовершенствованный проекционный микроскоп, в котором сочетаются оптические системы трихииного микропроектора (ТМП) и биологического микроскопы. Этот прибор имеет существенные преимущества по сравнению с ТМП и биологическим микроскопом. Он позволяет без особого зрительного напряжения проводить большой объем ово-и лкрзоскопических исследований, при этом производительность труда (скорость подсчета яиц и личинок) увеличивается в 2-3 раза по сравнению с биологическим мокроскопом. Проекционный микроскоп дает четкое изображение гельминтологических объектов на освещенном экране диаметром 230-336 мм, при увеличениях от 25 до 145 раз, тогда ккак стандартный ТМП дает увеличение только в 30 раз, что недостаточно для указанной работы. Видные советские ученые - гельминтологи из институтов Москвы и Ленинграда, познакомившись в нашей лаборатории с усовершенствованным проекционным микроскопом, отметили его эксплутационные преимущества.
	Подводя итог всему вышесказанному, мы пришли к заключению, что поставленная нами в 1966 году задача- изыскания нового антгельминтика при трихостронгилидозах овец, превосходящего фенотиазин по терапевтическим качествам, решена положительно. Фензидол является наиболее перспективным антгельминтиком из числа относительно простых и вполне доступных в нашей стране соединений бензимидазола.
				ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ
	Занимаясь изысканием нового антгельминтика при трихостронгилидозах овец, мы поставили задачу найти препарат, превосходящий Фенотиазин по эффективности и актуальности в отношении родов Ostertagia, Trichostrongylus и Nematodirus, наиболее распрастраненных у овец в Западной Сибири. Известно, что фенотиазин в принятой лечебнойдозе 500 мг/кг недостаточно эффекивен против указанных гельминтов, а в дозах 1000-1500 мг/кг, рекомендованный в литературе, но неудобен в применении овцам из-за большого объема. Поэтому мы стремились найти такой антгельминтик, у которого лечебные дозы были бы в несколько раз меньше, чем у фенотиазина, а также не имеющий вкуса, запаха и охотно поедающийся с дробленым зерном.
	В качестве антгельминтов при трихостроггилидозах овец большой интерес представляют соединения бензимидазола, среди которых в последние годы за рубежом были найдены высокоэффективные препараты - тиабендазол, фензидол и др. (M.D.Brown и др., 1961), из которых наиболее эфективен тиабендазол. В нашей стране производство его практически не рентабельно ввиду стоимости синтеза и дефицитности сырья. Поэтому нас заинтерисовали относительно простые и доступные соединения бензимидазола.
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основании этих данных их разделили на 5 групп, аналогичных по весу, клиническому состоянию и интенсивности инвазии. Четыре группы (по 3 головы на каждой) былиподопытными и одна (6 овец) - контрольной. Животным подопытных групп давали фензидол в разных дозах индивидуально внутрь из расчета на кг веса, а контрольные препарат не получали.Овцам первой группы давали фензидол индивидуально в дозе 100мг/3 раза,с интервалом в сутки. Животным остальных подопытных групп препарат давали однократно соответственно в дозах 500; 1000 и 1500 мг/кг.
	До дачи препарата три дня подряд за подопытными овцами проводили клинические наблюдения и лабораторные исследования крови и мочи по методике указанной выше (стр.42-45). Животных первой группы подвергали таким же исследованиям в период дачи препарата, а затем через 24; 48; 72часа и через 10 и 20 дней после дачи. Животных второй, третьей и четвертой подопытных групп обследовали через 24;48; и 72 часа, а затем на 10; 15 и 20-й дни.Животных контрольной группы обследовли одновременно с подопытными. Влияние препарата на организмовец оценивали путем сравнения средних групповых показателей у подопытной  группы до и после дачи препарата. Конторольная группа в этом опыте, как и в предыдущем, играла вспомогательную роль для выяснения, но происходит через период экспериента существенных изменений клинических показателей без воздействия испытуемого препарата.
	Результаты клинических наблюдений за подопытными и контрольными животными, а также данные лабораторных исследований крови и мочи показаны в таблицах 30-35.Во всех таблицах даны среднегрупповые показатели, обработанные методом матаматической статистики.
119
	Фензидол вдозах 100 мг/кг, примененный три раза с интервалом в сутки и 500мг/кг - однократно, не вызывал изменений клинического состояния овец (табл.30), морфологических и биохимических показателей крови (табл.31-34).  Как и в предыдущем опыте, после дачи фензидола отмечалось увеличение удельного веса мочи с 1,016 до 1,047 (табл.35), причем она представляла собой мутную взвесь, на которой отфильтровывался тонкодисперстный серовато-белый осадок. На третьи сутки после окончания дачи препарата моча становилась прозрачной и лишь при добавлении уксусной кислоты появлялось незначительное помутнение. Динамика выделения  осадка с мочой закаждые сутки будет приведена ниже в главе 3. Химические показатели мочи не изменились. В моче до и после дачи препарата отмечали неорганизованные осадки,представлявшие собой, судяпо форме кристаллов, углекислый кальций и в незначительном количестве ураты; из организованных осадков находили клетки плоского эпителия. На основании клинических наблюдений и лабораторных исследований крови и мочи, мы считаем нетоксичными дляовецдозу 100 мг/кг при трехкратной даче с интервалом в сутки и 500 мгкг - при однократоной даче.
	Фензидол в дозе 1000 мг/кг в первые дни после его дачи вызывал у овец токсические явления, которые будут описаны ниже. В дальнейшем, через 10-15 дней у овец наблюдались отклонения вторичного порядка, которые также будут показаны ниже.
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	Отлонения от нормы в первые дни после дачи препарата отмечались со стотоны клиническх показателей, картины крови и мочи. В течении двух дней у овец было угнетение и плохой аппетит, однако температура тела, пульси давление были в пределах физиологической нормы .При сравнении гематологических показателей подопытных овец  с сеткой гематологического профиля овец (по Л.А.Лебедеву) мы отмечали после дачи препарата увеличение количества лейкоцитов (с 8,55 тыс. до 10,73 тыс.), нейтрофилов палочкоядерных (с 2,33 до 49,72), а также появление юных(0,79%). В сыворотке крови отмечалось существенное внижение количества кальция (с 10,21 мг% до 8,39 мг%,Р=0,007) и увеличение количества фосфора (с 6,08 мг% до 8,52 мг% ,Р=0,007).В первые дни после дачи препарата не отмечалось существенного изменения общего количества белка в сыворотке крови, но было увеличение альбуминов (с 3,52 г% до 4,58 г%,Р=0,004) и одновременное снижение глобулинов (L - с 1,04 г% до 0,92 г% ,Р=0,006; B - с 1,66 г% до 1,33 г%,Р=0,019; J - с 0,54 г% до 0,26 г%,Р=0,01). Одновременно отмечалось увеличение удельного веса мочи с 1,023 до 1,049. Она представляла собой мутную взвесь, на которой отфильтровывался тонкодисперстный серовато-белый осадок, являющийся политературным данным метаболитом фензидола. На третьи сутки моча становилась прозрачной и лишь при подкислении появлялась легкая муть, которая через 5-7 минут выпадала в осадок. На четвертые сутки в моче препарат не обнаруживали.
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	Через 10 дней после дачи фензидола в дозе 1000 мг/кг клническое состояние животных не отличалось от контрольных (табл.30). Как и в первые дни, в сыворотке крови сохранялось пониженное количество кальция и увеличеное фосфора (табл.33). В отличие от первых дней, наблюдалось уменьшение количества альбуминов, по сравнению с исходным уровнем (с 3,52 г% до 2,61 г%,Р=0,013) и одновременно существенное увеличение L и J - глобулинов соответственно с 1,24 г% до 0,63 г% (Р=0,04) и с 0,54 г% до 0,93 г%(Р=0,005). Подобные изменения количества белковых фракций отмечались на 15-й день после дачи препарата (табл.34). Они говорят о наличии  патологического процесса в организме (Ф.В.Захарова,Д.Р.Садыхов, 1958 г.В.М.Красов и Л.А.Афанасьев,1961). Это подтверждается появлением в моче белка , который сохранялся и на 15-й день(табл.35). Одновременно в моче отмечали неорганизованные осадки, представлявшие собой углекислый кальций и уреты, а также кристаллы лейцина и трипельфосфатаз не организованных осадков наряду клетками плоского эпителия отмечали значительное количество эпителия почек, почечной лоханки и единичные эпителиальные цилиндры. Вышеуказанные изменения со стороны показателей мочи, судя политературе, свидетельствуют о наличии нефрита и пиалита (П.С.Ионов и др.,1953). Однако на 20-й день все показатели крови и мочи были близки к исходноу уровню у подопытных животных и не отличались от контрольных. На основании всего изложенного выше мы считаем дозу фензидола 1000 мг/кг токсичной и максимально переносимой.
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	Фензидол в дозе 1500 мг/кг вызывал токсические явления такого же характера,как в дозе 1000 мг/Отмечалось ухудшение клинического состояния животных (табл.30), изменения морфологических и биохимических показателей крови (табл.33-34), а также физических и химических свойств мочи (табл.35). От этой дозы на 9-й день погибла одна  овца, а у другой овцы отклонения показателей крови и мочи сохранились до конца наблюдений (до 20-го дня). При вскрытии животного отмечалось накопление жидкости в брюшной полости и перикардиальном мешке, дряблость миокарда, незначительное увеличение и кровенаполнение печени. Почки увеличены и отечны, корковый слой бледный, почечная лоханка отечна и содержала тонкодисперсный порошок серого цвета. Все это свидетельствует о том, что доза 1500 мг/кг токсичная и может вызвать гибель овец.
	Животных контрольной группы подвергали таким же исследованиям, как и подопытных. Как видно на таблицах 30-35, в которых приведены средние данные за все дни наблюдений, у этих животных не отмечалось существенных изменений со стороны показателей клинического состояния, картины крови и мочи.
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	       глава 3. Изучение выделения метаболита фензидола с мочой у овец
	мы поставили задачу проверить литературные данные о динамике и количестве выделения метаболита фензидола с мочой у овец. По сообщению этих авторов, метаболит фензидола представляет собой серый порошок, нерастворимый в воде при кислой среде, но растворимый при основной; он является 5-0-глюкуронил-2-фенилбензимидазолом.
	Нами проведены два аналогичных в методическом отношении опыта: первый в летний период, второй-в зимний. Отличие их состояло в том, что в летнем опыте овцы приниали и выделяли значительно больше воды, чем в зимний. Поэтому в первом опыте были лучше условия для выделения метаболита фензидола с мочой.
	Первый опыт проводили в июле 1967 года на 8 клинически здоровых валухах в возрасте 6-7 месяцев,весом 29-30 кг. Животные находились в условиях стационара института.  Длительность опыта 7 дней. В это время дневная температура воздуха была от +26 до 28*С, а ночная - от +13 до +15*С. Овцы получали свежескошенную степную траву (разнотравье) по 4 кг, овес-по 200г, соль-лизунец и питьевую воду в волю. Мы косвенно судили о потреблении овцами воды по количеству мочи, собранные за каждые сутки. Методики сбора и выделения метаболита фензидола из мочи были описаныивыше(стр.43 и 45). Овец перед постановой опыта взвесили и разделили на три аналогичные группы, из которых две были подопытными(по 3 овцы) и одна контрольная (2 овцы). Животные первой группы получали фензидол в дозе 250 мг/кг, однократно, индивидуально. 
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	Овцам второй группы давали препарат по 100 мг/кг три раза с интервалом в 24 часа. Животные третьей группы фензидол не получали. В течении всего опыта животные находились в индивидуальных станках, где проводился сбор мочи. Количество собранной мочи в среднем по группам за каждые сутки и выделенного осадка (метаболита фензидола) показано в табл.36. Независимо от примененной дозы выделение метаболита  начиналось через 7-9 часов после дачи препарата. От дозы 250 мг/кг выделение его продолжалось в течении 48 часов,на третьи сутки отмечались лишь следы. В ппоследующие дни в моче метаболит фензидола не регистрировался. Во второй подопытной группе выведение метаболита происходило в течении трех дней, когда давали препарат. На пятые сутки в моче отмечались только его следы. Таким образом, во время трехдневного курса групповой дегельмнтизации овец, фензидол не накапливается в организме. Препаррат, введенный овцам в первый день, в основном выделяется с мочой до третьего дня.
	Второй опыт проводили в феврале 1970 года на 8 клинически здоровых вадухах в возрасте 12-13 месяцев, весом 36-38 кг. Животные находились в условиях стационара института. Длительностьопыта 7 дней. В это время дневная температура воздуха в помещении была от 0 до +4*С. Животные получали сено по 2 кг, овес по 200 г, сол-лизунец и питьевую воду по их потребности. Как и в первом опыте, животные были разделены на три группы и получали фензидол  в тех же дозах. Количество собранной мочи всреднем по группе на каждые сутки и количество выделенного осадка (метаболита фензидола) показано табл.37. Количество выделенной овцами мочи засутки зимой  было на 58% меньше, чем летом, однако динамика выделения метаболита фензидола с мочой была такая же, как и в первом опыте.
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	Следовательно, после дачи фензидола в дозе 250 мг/кг нами отмечена приблизительно такая же динамика выделения метаболита фензидола, какую описали иностранные авторы. После дачи овцам препарата в дозах 100 мг/кг 3 раза с интервалом в сутки мы отмечали иную динамику выделения метаболита фензидола, о чем в литературе сообщений не было.
			Заключение по главе 3
	Нами изучено действие на организм овец фензидола в лечебных дозах 100 и 250мг/кг, а также увеличенных дозах - 500, 750, 1000 и 1500 мг/кг.Испытание препарата  проведено в летних и зимних условиях содержания овец.
	Установлено, чтофензидол в дозах до 500 мг/кг не вызывает токсического действия на организм овец, что подтверждают клинические наблюдения, лабораторные исследования крови и мочи, а также гистологические исследования паренхиматозных органов. Доза фензидола 1000 мг/кг была токсичной и максимально переносимой. Однако зимой токсикоз проявлялся в большей степени. В первые дни после дачи прапарата отмечались отклонения ряда показателей, по-видимому, вызванные большой дозой препарата, а через 10-15 дней наблюдались отклонения вторичного порядка, в результате воспалительного процесса в почках. Доза 1500 мг/кг была токсичной и вызывала гибель одной из двух овец.
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	Нами изучена динамика выделения метаболитов фензидола с мочой у овец в условиях летнего и зимнего содержания и кормления животных. Подтвержденытлитературные данные (L.H.P.Jones, D.D.Leaver и A.A.Milne, 1965), что после дачи овцам  фензидола в однократной дозе 250 мг/кг его метаболит выделялся с мочой в течение двух суток, как в летних, так и в зимних условиях. Нами впервые установлено, что после дачи овцам препарата в дробных лечебных дозах (по 100 мг/кг три раза с интервалом 24 часа) его метаболит выделяется в течение 4 суток, начиная с первого дня дачи. Первая доза препарата успевает выделится с мочой дотретьего дня.
	Терапевтический индекс фензидола при лечебной дозе 100 мг/кг и максимальной переносимой 1000 мг/кг равен 10, а при дозе 250 мг/кг равен 4. Мы полагаем, что фензидол в терапевтических дозах безопасен для овец в наших условиях и можетт применяться в качестве антгельментика.
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нашем материале и при нашем участии аспирант Комаровского медицинского института В.А.Пименов, под руководством ппрофессора Е.Д.Логачева. Фензидол, примненный в лечебной дозе овцам внутрь, вызывал очаговые деструктивные изменения в кутикулярно-мускульном мешке трихостронгалид, что в конечном счете приводит к удалению гельминтов из организма. В.А.Пименов не исключает возможности проникновения препарата в кишечник  трихостронгалид, но считает, что лечебная доза не вызывает патоморфологических изменений в кишечнике.
	Нами изучена в эксперименте сравнительная эффективность четырех методов дегельминтизации овец при трихостронгалидозах. Испытания в рекомендованных однократных лечебных дозах фензидол - 250 мг/кг, тиабендазол - 50 мг/кг, нофтамон- 300 мг/кг и фенотиазин - 1000 мг/кг. Наиболее эффективны в указанных дозах фензидол итиабендазол, менее эфффективны нафтамон и фенотиазин. Наши данные подтверждают ввод H.D.Browa и др. (1961) о том, что фензидол приблизительно в 4 раза превосходит по антгельминтнойактивности фенотиазин. Это вытекает из того, что оптимальная однократнаялечебнаядоза фензидола 1,28 мг/кг,а фенотиазина - 5,0 мг/кг.
	В зарубежной литературе мы не встречали сообщений о применении овцам фензидола дробными дозами и групповым методом, в смеси с кормом. При изучении этого вороса нами установлено, что для групповой дегельминтизации овец, инвазированных трихостронгилидами указанных родов, фензидол необходимо применять в дозах 100 мг/кг три раза синтервалами в сутки, путем скармливания с  дробленым зерном.
	Получив высокий антгельминтный эффек отфензидола пригрупповом применении его овцам в лабораторных условиях, мы провели два производственных опыта типа контрольный тест на 792 овцах, при 80 контрольных. Животные хорошо поедали препарат с кормом и у них не наблюдалось токсических явлений. По данным выборочного убоя овец отмечена ИЭ=96-99%, а по овоскопическим исследованиям ЭЭ=58-75%. Животные, подвергавшиеся залето двукратной групповой дегельминтизации с интервалом в месяц, далипривес в среднем на 3,4 кг больше, чем нелеченные контрольные (Р=0,001).
	Фензидол в высшейлечебной дозе 250 мг/кг и в двараза увеличенной - 500 мг/кг не вызывал у овец токсических явлений, что подтверждено клиническими наблюдениями, лабораторными исследованиями крови и мочи. Это же отмечено при гистологическом изучении  паренхиматозных органов овец, проведенном по нашей просьбе в  лаборатории патологической анатомии СибНИВИ кандидатом ветеринарных наук М.П.Кондаковым. Фензидол в дозе 1000 мг/кг не вызывал у овец клинических признаков токсикоза, но, судя по исследованиям крови, мочи, а также гистологическим данным,обладает в определенной степени токсическим действием.Эту дозу считаем максимально переносимой. Доза 1500 мг/кг является токсичной и может вызвать гибель овец. Следовательно, терапевтический индекс фензидола для овец при разовой групповой дозе 100 мг/кг равен 10.
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	Вопрос о пути и сроках выделения фензидола из  организма. Нами проверены и подтверждены данные L.H.P.Jones, D.D.Leaver и A.A.Milne (1965) о том, что фензидолвыделяется у овец с мочой в основном в течении двух дней и незначительно на третий. Следовательно, во время трехдневного курса групповой дегельминтизации овец фензидол не накапливается в организме: препарат, полученный в первый день, успевает выделиться до третьго дня.
	В процессе выполнения данной экспериментальной работы нами был сконструирован усовершенствованный проекционный микроскоп, в котором сочетаются оптические системы трихииного микропроектора (ТМП) и биологического микроскопы. Этот прибор имеет существенные преимущества по сравнению с ТМП и биологическим микроскопом. Он позволяет без особого зрительного напряжения проводить большой объем ово-и лкрзоскопических исследований, при этом производительность труда (скорость подсчета яиц и личинок) увеличивается в 2-3 раза по сравнению с биологическим мокроскопом. Проекционный микроскоп дает четкое изображение гельминтологических объектов на освещенном экране диаметром 230-336 мм, при увеличениях от 25 до 145 раз, тогда ккак стандартный ТМП дает увеличение только в 30 раз, что недостаточно для указанной работы. Видные советские ученые - гельминтологи из институтов Москвы и Ленинграда, познакомившись в нашей лаборатории с усовершенствованным проекционным микроскопом, отметили его эксплутационные преимущества.
	Подводя итог всему вышесказанному, мы пришли к заключению, что поставленная нами в 1966 году задача- изыскания нового антгельминтика при трихостронгилидозах овец, превосходящего фенотиазин по терапевтическим качествам, решена положительно. Фензидол является наиболее перспективным антгельминтиком из числа относительно простых и вполне доступных в нашей стране соединений бензимидазола.
				ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ
	Занимаясь изысканием нового антгельминтика при трихостронгилидозах овец, мы поставили задачу найти препарат, превосходящий Фенотиазин по эффективности и актуальности в отношении родов Ostertagia, Trichostrongylus и Nematodirus, наиболее распрастраненных у овец в Западной Сибири. Известно, что фенотиазин в принятой лечебнойдозе 500 мг/кг недостаточно эффекивен против указанных гельминтов, а в дозах 1000-1500 мг/кг, рекомендованный в литературе, но неудобен в применении овцам из-за большого объема. Поэтому мы стремились найти такой антгельминтик, у которого лечебные дозы были бы в несколько раз меньше, чем у фенотиазина, а также не имеющий вкуса, запаха и охотно поедающийся с дробленым зерном.
	В качестве антгельминтов при трихостроггилидозах овец большой интерес представляют соединения бензимидазола, среди которых в последние годы за рубежом были найдены высокоэффективные препараты - тиабендазол, фензидол и др. (M.D.Brown и др., 1961), из которых наиболее эфективен тиабендазол. В нашей стране производство его практически не рентабельно ввиду стоимости синтеза и дефицитности сырья. Поэтому нас заинтерисовали относительно простые и доступные соединения бензимидазола.
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Таблица 9
Опыт 1. Оценка антигельминтной эффективности однократной дозы фензидола в производственных условях по данным гельминтоовоскопических исследований
	Количество овец
	Препарат
	Доза, мг/кг
	Способ применения
	Исследование яиц гельминтов
	Среднее количество яиц в 1г фекалий за день
	Количество освободившихся животных
	ИЭ
%
	ЭЭ
%

	
	
	
	
	
	до лечения
	после лечения
	
	
	

	25
	Фензидол
	250
	индивидуально
	стронгилят
	87,2
	3,5
	17
	96,5
	68,0±9,3

	
	
	
	
	нематодирусов
	48,5
	1,5
	17
	96,7
	68,0±9,3

	75
	Фензидол
	250
	групповое скармивание с дробленым зерном
	стронгилят
	80,4
	7,4
	39
	92,4
	52,0±5,7

	
	
	
	
	нематодирусов
	34,8
	1,7
	35
	96,2
	69,3±5,3

	20
	Фенотиазин
	100
	индивидуально
	стронгилят
	90,3
	44,9
	0
	53,9
	0

	
	
	
	
	нематодирусов
	41,8
	8,0
	2
	82,0
	15,0±7,0

	30
	Контроль
	-
	-
	стронгилят
	89,7
	97,3
	0
	-
	-

	
	
	
	
	нематодирусов
	48,1
	44,4
	0
	-
	-
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Изучение лечебной эффективности фензидола. В отаре ягнят-валухов 6-месячного возраста (630 голов) 13-14 июля подобрали по овоскопии 152 животных, наиболее интенсивно зараженных трихостронгилидами. В числе их были 10 ягнят, намеченных 15 мая, на которых изучали влияние дегельминтизации на привес животных. С диагностической целью убили двух ягнят, подобранных для опыта. При полном гельминтологическом вскрытии сычуга и тонкого отдела кишечника найдено остертагий 248 и 416 экземпляров, трихостронгилюсов 1160 и 1840 экземпляров и нематодирусов 580 и 860 экземпляров (подсчет проводился парциальнымметодом). Остальных ягнят занумеровали, определили их средний вес, отделили от стада на период дегельминтизации (3 дня), но содержали на пастбище. По овоскопическим исследоваям животных раделили на равные группы – подопытная (100 голов) и контрольная (50 голов). Фензидол скармливали подопытным животным групповым методос дробленым зерном (3%-смесь), из расчета 90 г смеси на ягненка весом 23-26 кг. При этом каждое животное съедало в среднем 2,5-2,7 г препарата, или около 100 мг/кг. Смесь давали утром до выгона на пастбище, 3 дня подряд (15-17 июля). Животные охотно и полностью поедали корм с препаратом за 15-20 минут, токсических явлений не отмечалось. Контролье животные лечению не поддвергались. После окончания курса дегельминтизации намеченных ягнят объединяли в отару и через 9-10 дней обследовали гельминтоовоскопическим методом. Результаты обследований подопытных и контрольных ягнят показаны в таблице12. Установлено, что в подопытной группе после лечения, яйца стронгилят продолжали выделяться только у 42 животных (ЭЭ = 58,0±4,9). А яйца нематодирусов- у 29 ягнят (ЭЭ = 71,0±4,5). У подопытных животных количество выделяемых яиц на 1 г фекалий уменьшилось после дегельминтизации в 10-15 раз (с 300-800 до 220-50 после лечения). Все контрольные ягнята продолжали выделять яйца стронгилят и нематодирусов в том же количестве, как и при первом исследовании (300-800 яиц в 1,0 г фекалий)




Таблица 12
Определение экстенсэффективности фензидола в дозе 100 мг/кг трехкратно при групповой дегельминтизации ягнят против трихостронглид
	Количество ягнят
	Группа
	(*)
	Заражено % ягнят
	ЭЭ % (**)

	
	
	
	до лечения
 14/ YI
	через 10 дней после
 лечения 27/ YI
	

	100
	Подопытная
	С
	100
	42
	58±4,9

	
	
	Н
	100
	29
	71±4,5

	50
	Контрольная
	С
	100
	100
	-

	
	
	Н
	100
	100
	-


(*) – С - яйца стронгялят; Н – яйца нематодусов.
(**) – оценка эффективности по типу опыта контрольный тост

Изучение лечебно – профилактической эффективности фензидола
Через 10 дней после дегельминтизации (17 июля) намеченных ягнят (10 подопытных и 50 контрольных) повторно обследовали стандартизированным гельминтоовоскопическим методом Фоллеборна. Этихягнят на период дегельминтизации (18-20 июля) отделили от отары, но содержалина пастбище. Подопытным животным фензидол скармливали групповым методом с дробленным зерном (3%-ную смесь), из расчета 100 г смеси на ягненка с живым весом 27-30 кг. Каждое животное съедало за одну дачу около … фензидола, что соответствовало дозе 100 мг/кг. Подопытной группе препарат давали 3 дня подряд, в контрольной группе лечению не поддвергали. Корм с фензидолом животные поедали охотно и полностью за 15-20 минут, токсических явлений не отмечалось.
Через 28 дней после второй дегельминтизации (18 августа) провели гельминтоовоскопическое обследование начмеченных подопытных и контрольных животных. Результаты обследования до и после второй дегельминтизации показаны в таблице 13. Установлено, что после второй дегельминтизации фензидолом наблюдалось значительное снижение экстенсивности инвазии. У подопытных животных количество яиц в 1,0 г фекалий уменьшилось до единиц. В то же время в контрольнойгруппе все животные остались инвазированы, а количество выделяемых яиц в 1,0 г фекалий составляло 300 -1000 штук. 
Для уточнения лечебно-профилактической эффективности фензидола через 30 дней после второйдегельминтизации (20 августа) произведен убой трех подопытных и трех контрольных животных, взятых методом случайной выборки. . При полном гельминтологическом вскрытии сычуга и тонкого отдела кишечника найдено следующее количество трихостронгилид (таблица 14). Установлено, что после двух курсов групповой дегельминтизации ягнят с интервалом в месяц отмечалась высокая антигельминтная эффективность против остерталий ИЭ = 99,2%, трихостронгилюсов ИЭ=96,4% и наматодирусов ИЭ=99,8%.
В контрольной группе почти у всех ягнят наблюдался понос, животные были истощены. В подопытной группе у ягнят не было поноса и они имели среднюю упитанность. Мы проводили взвешивание подопытных и контрольных ягнят, результаты которго показаны ниже




Таблица 13
Определение экстенсэффективностивторой групповой дегельминтизации фензидолом в дозе 100 мг/кг трехкратно при ягнят против трихостронглид 18-20/УП-1970 г.

	Количество ягнят
	Группа
	(*)
	Заражено % ягнят
	ЭЭ % (**)

	
	
	
	до лечения
 17/ YI
	через 28 дней после
 лечения 
	

	100
	Подопытная
	С
	63
	24
	77,7±5,2

	
	
	Н
	77
	29
	75,3±4,9

	50
	Контрольная
	С
	100
	100
	-

	
	
	Н
	100
	100
	-


(*) – С - яйца стронгялят; Н – яйца нематодусов.
(**) – оценка эффективности по типу опыта контрольный тост

	Отара, из который мы наметили 150 голов для опыта, в течение лета на поддвергалась дегельминтизации. Судя по контрольной группе, все ягнята в отаре были в разной степени инвазированы трихостронгилидами. У значительной части из них (около 30%) в июле-августе наблюдался понос. Поэтому мы провели 22-24 августа групповую лечебно-профилактическую дегельминтизацию фензидолом 517 ягнят, включая занумерованных контрольных. Через 7-8 дней после дегельминтизации у животных прекратился поенос. При гельминтоовоскопическом исследовании 47 ягнят (бывших контольныхзанумерованных) через 9 дней после лечения, установлено, что прекратилось выделение яиц стронгилит у 26 голов, а от яиц нематодирусов – у 29 голов.
Таблица 14
Количество трихостронгилид, найденных при выборочном убое и вскрытии ягнят после второго курса дгельминтизации фензидолом трехкратно в дозе 100 мг/кг

	ягнята
	Группа
	Гельминты сычуга и тонкого отдела кишечника

	
	
	острегилии
	трихостергилии
	нематоды

	1.
	Подопытная
	0
	94
	9

	2.
	
	8
	56
	0

	3.
	
	0
	0
	0

	Гельминтозов: всего
в среднем
	8
	150
	9

	
	2,6
	50
	3

	4.
	Контрольная
	287
	1761
	796

	5.
	
	458
	956
	1382

	6.
	
	132
	1482
	1625

	Гельминтозов: всего
в среднем
	877
	4149
	3803

	
	292,3
	1383
	1268



	Таким образом, групповые дегельминтизации ягнят фензидолом двукратно с месячным интервалом дали высокий лечебно-профилактический эффект при трихостронгилидозах овец. Препарат хорошо поедался с дробленым зерном и не вызывал токсикозов.

Таблица 9
Опыт 1. Оценка антигельминтной эффективности однократной дозы фензидола в производственных условях по данным гельминтоовоскопических исследований
	Количество овец
	Препарат
	Доза, мг/кг
	Способ применения
	Исследование яиц гельминтов
	Среднее количество яиц в 1г фекалий за день
	Количество освободившихся животных
	ИЭ
%
	ЭЭ
%

	
	
	
	
	
	до лечения
	после лечения
	
	
	

	25
	Фензидол
	250
	индивидуально
	стронгилят
	87,2
	3,5
	17
	96,5
	68,0±9,3

	
	
	
	
	нематодирусов
	48,5
	1,5
	17
	96,7
	68,0±9,3

	75
	Фензидол
	250
	групповое скармивание с дробленым зерном
	стронгилят
	80,4
	7,4
	39
	92,4
	52,0±5,7

	
	
	
	
	нематодирусов
	34,8
	1,7
	35
	96,2
	69,3±5,3

	20
	Фенотиазин
	100
	индивидуально
	стронгилят
	90,3
	44,9
	0
	53,9
	0

	
	
	
	
	нематодирусов
	41,8
	8,0
	2
	82,0
	15,0±7,0

	30
	Контроль
	-
	-
	стронгилят
	89,7
	97,3
	0
	-
	-

	
	
	
	
	нематодирусов
	48,1
	44,4
	0
	-
	-
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Изучение лечебной эффективности фензидола. В отаре ягнят-валухов 6-месячного возраста (630 голов) 13-14 июля подобрали по овоскопии 152 животных, наиболее интенсивно зараженных трихостронгилидами. В числе их были 10 ягнят, намеченных 15 мая, на которых изучали влияние дегельминтизации на привес животных. С диагностической целью убили двух ягнят, подобранных для опыта. При полном гельминтологическом вскрытии сычуга и тонкого отдела кишечника найдено остертагий 248 и 416 экземпляров, трихостронгилюсов 1160 и 1840 экземпляров и нематодирусов 580 и 860 экземпляров (подсчет проводился парциальнымметодом). Остальных ягнят занумеровали, определили их средний вес, отделили от стада на период дегельминтизации (3 дня), но содержали на пастбище. По овоскопическим исследоваям животных раделили на равные группы – подопытная (100 голов) и контрольная (50 голов). Фензидол скармливали подопытным животным групповым методос дробленым зерном (3%-смесь), из расчета 90 г смеси на ягненка весом 23-26 кг. При этом каждое животное съедало в среднем 2,5-2,7 г препарата, или около 100 мг/кг. Смесь давали утром до выгона на пастбище, 3 дня подряд (15-17 июля). Животные охотно и полностью поедали корм с препаратом за 15-20 минут, токсических явлений не отмечалось. Контролье животные лечению не поддвергались. После окончания курса дегельминтизации намеченных ягнят объединяли в отару и через 9-10 дней обследовали гельминтоовоскопическим методом. Результаты обследований подопытных и контрольных ягнят показаны в таблице12. Установлено, что в подопытной группе после лечения, яйца стронгилят продолжали выделяться только у 42 животных (ЭЭ = 58,0±4,9). А яйца нематодирусов- у 29 ягнят (ЭЭ = 71,0±4,5). У подопытных животных количество выделяемых яиц на 1 г фекалий уменьшилось после дегельминтизации в 10-15 раз (с 300-800 до 220-50 после лечения). Все контрольные ягнята продолжали выделять яйца стронгилят и нематодирусов в том же количестве, как и при первом исследовании (300-800 яиц в 1,0 г фекалий)




Таблица 12
Определение экстенсэффективности фензидола в дозе 100 мг/кг трехкратно при групповой дегельминтизации ягнят против трихостронглид
	Количество ягнят
	Группа
	(*)
	Заражено % ягнят
	ЭЭ % (**)

	
	
	
	до лечения
 14/ YI
	через 10 дней после
 лечения 27/ YI
	

	100
	Подопытная
	С
	100
	42
	58±4,9

	
	
	Н
	100
	29
	71±4,5

	50
	Контрольная
	С
	100
	100
	-

	
	
	Н
	100
	100
	-


(*) – С - яйца стронгялят; Н – яйца нематодусов.
(**) – оценка эффективности по типу опыта контрольный тост

Изучение лечебно – профилактической эффективности фензидола
Через 10 дней после дегельминтизации (17 июля) намеченных ягнят (10 подопытных и 50 контрольных) повторно обследовали стандартизированным гельминтоовоскопическим методом Фоллеборна. Этихягнят на период дегельминтизации (18-20 июля) отделили от отары, но содержалина пастбище. Подопытным животным фензидол скармливали групповым методом с дробленным зерном (3%-ную смесь), из расчета 100 г смеси на ягненка с живым весом 27-30 кг. Каждое животное съедало за одну дачу около … фензидола, что соответствовало дозе 100 мг/кг. Подопытной группе препарат давали 3 дня подряд, в контрольной группе лечению не поддвергали. Корм с фензидолом животные поедали охотно и полностью за 15-20 минут, токсических явлений не отмечалось.
Через 28 дней после второй дегельминтизации (18 августа) провели гельминтоовоскопическое обследование начмеченных подопытных и контрольных животных. Результаты обследования до и после второй дегельминтизации показаны в таблице 13. Установлено, что после второй дегельминтизации фензидолом наблюдалось значительное снижение экстенсивности инвазии. У подопытных животных количество яиц в 1,0 г фекалий уменьшилось до единиц. В то же время в контрольнойгруппе все животные остались инвазированы, а количество выделяемых яиц в 1,0 г фекалий составляло 300 -1000 штук. 
Для уточнения лечебно-профилактической эффективности фензидола через 30 дней после второйдегельминтизации (20 августа) произведен убой трех подопытных и трех контрольных животных, взятых методом случайной выборки. . При полном гельминтологическом вскрытии сычуга и тонкого отдела кишечника найдено следующее количество трихостронгилид (таблица 14). Установлено, что после двух курсов групповой дегельминтизации ягнят с интервалом в месяц отмечалась высокая антигельминтная эффективность против остерталий ИЭ = 99,2%, трихостронгилюсов ИЭ=96,4% и наматодирусов ИЭ=99,8%.
В контрольной группе почти у всех ягнят наблюдался понос, животные были истощены. В подопытной группе у ягнят не было поноса и они имели среднюю упитанность. Мы проводили взвешивание подопытных и контрольных ягнят, результаты которго показаны ниже




Таблица 13
Определение экстенсэффективностивторой групповой дегельминтизации фензидолом в дозе 100 мг/кг трехкратно при ягнят против трихостронглид 18-20/УП-1970 г.

	Количество ягнят
	Группа
	(*)
	Заражено % ягнят
	ЭЭ % (**)

	
	
	
	до лечения
 17/ YI
	через 28 дней после
 лечения 
	

	100
	Подопытная
	С
	63
	24
	77,7±5,2

	
	
	Н
	77
	29
	75,3±4,9

	50
	Контрольная
	С
	100
	100
	-

	
	
	Н
	100
	100
	-


(*) – С - яйца стронгялят; Н – яйца нематодусов.
(**) – оценка эффективности по типу опыта контрольный тост

	Отара, из который мы наметили 150 голов для опыта, в течение лета на поддвергалась дегельминтизации. Судя по контрольной группе, все ягнята в отаре были в разной степени инвазированы трихостронгилидами. У значительной части из них (около 30%) в июле-августе наблюдался понос. Поэтому мы провели 22-24 августа групповую лечебно-профилактическую дегельминтизацию фензидолом 517 ягнят, включая занумерованных контрольных. Через 7-8 дней после дегельминтизации у животных прекратился поенос. При гельминтоовоскопическом исследовании 47 ягнят (бывших контольныхзанумерованных) через 9 дней после лечения, установлено, что прекратилось выделение яиц стронгилит у 26 голов, а от яиц нематодирусов – у 29 голов.
Таблица 14
Количество трихостронгилид, найденных при выборочном убое и вскрытии ягнят после второго курса дгельминтизации фензидолом трехкратно в дозе 100 мг/кг

	ягнята
	Группа
	Гельминты сычуга и тонкого отдела кишечника

	
	
	острегилии
	трихостергилии
	нематоды

	1.
	Подопытная
	0
	94
	9

	2.
	
	8
	56
	0

	3.
	
	0
	0
	0

	Гельминтозов: всего
в среднем
	8
	150
	9

	
	2,6
	50
	3

	4.
	Контрольная
	287
	1761
	796

	5.
	
	458
	956
	1382

	6.
	
	132
	1482
	1625

	Гельминтозов: всего
в среднем
	877
	4149
	3803

	
	292,3
	1383
	1268



	Таким образом, групповые дегельминтизации ягнят фензидолом двукратно с месячным интервалом дали высокий лечебно-профилактический эффект при трихостронгилидозах овец. Препарат хорошо поедался с дробленым зерном и не вызывал токсикозов.

Изучение влияния дегельминтизации фензидолом на привес ягнят в пастбищных условиях.
	В совхозе «Красноусовский», где проводился производственный опыт, 15 мая занумеровали и взвесили 40 ягнят-валухов 5-месячного возраста с целью изучения энергии роста за месяц. Ягнята находились в общей отаре, которую содержали на пастбище. Повторное взвешивание провели 15 июня и сформировали 2 группы по 20 голов, аналогичных по весу, энергии роста (привесу за месяц) и количеству яиц стронгилят и нематодирусов в 1,0 г фекалий. Эти ягнята входили в состав занумерованных 150 животных, на которых изучали лечебно-профилактическое действие фензидола. Одна группа на 20 ягнят подвергалась дегельминтизациям фензидолом вместе с подопытными, а другая служила контролем и не получала препарат. После проведенных двух дегельминтизаций ягнят завесили (15 августв) и определили привес подопытных и контрольных. Результаты взвешивания показаны в таблице 15.
250 мг/кг, которая испытана на 21 овце, подвергшихся убою и вскрытию. При индивидуальной даче овцам препарата в указанной дозе отмечался высокий антгельминтный эффект.
	В литературе не было сведений о характере натоморфологических (гистологических) изменений у трихостроигилид под воздействием фензидола. На нашем материале и при нашем участии этот вопрос изучал аспирант Кемеровского медицинского института В.А. Пименов. Патоморфологические проявления действия лечебной дозы фензидола (250мг/кг) определили у гемоихов и остертагий. Установлены очаговые деструктивные изменения в кутикулярно-мускульном мешке трихостронгилид, которые могли вызвать их гибель. В.А. Пименов не исключает возможности проникновения препарата в кишечник трихостронгелид, но считает что лечебная доза не вызывает патоморфологических изменений в кишечнике.
Нами изучена в одном эксперименте сравнительная эффективность четырех методов дегельминтизации овец при трихостронгилидозах. Испытали в рекомендованных однократных дозах фензидол – 205 мг/кг, тиабеидазол – 50 мг/кг, нафтамон – 300 мг/кг и фенотиазин – 1000 мг/кг. Установлено, что наиболее эффективны в рекомендованных лечебных дозах фензидол и тиабендазол, менее эффективен нафтамон и недостаточно эффективен фенотиазин. Несмотря на то, что мы использовали фенотиазин в максимальной лечебной дозе, которая в 2 раза выше официально рекомендованной, он оказался недостаточно эффективным против остертагий и трихостронгилосов.
	В литературе мы не нашли сведений о применении фензидола овцам дробными дозами.
Таблица №15
Влияние дегельминтизации фензидолом
на привес ягнят
	Кол-во
ягнят
	Группа
	Средний вес ягнят
	Р

	
	
	15 июня
	15 августа
	

	20
	подопытная
	24,3+ 0,2
	31,9+ 0,5
	< 0,001

	20
	контрольная
	24,5+ 0,2
	28,7+ 0,4
	-


Как видно из таблицы, привес у подопытных животных за два месяца был на 3,4 кг больше, чем у контрольных и эта разница достоверна (Р<0,001). Следовательно, антгельминтное действие фензидола привело к значительному снижению трихостронгилидной инвазии и способствовало улучшению привеса.

Заключение по главе 2
	Как отмечалось выше, в зарубежной литературе фензидол рекомендовали применять овцам индивидуально в однократной дозе 250 мг/кг (B.A. Forsyth, 1962; 1964; и др.). В этой главе показаны результаты наших экспериментов по изучению антгельминтной эффективности однократных доз фензидола 150; 250 и 350 мг/кг против трихостронгилидов Ostertagia, Trichostrongylus, Nematodirus. Антгельминтную эффективность определяли по данным убоя и вскрытия 65 овец, из которых 37 подопытных и 28 контрольных. Наиболее приемлемой найдена однократная и лечебная доза фензидола.
	Мы изучили сравнительную  эффективность при трихостронгилидозах овец семи соединений бензимидазола, шесть из которых испытаны впервые: бензимидазол (незамещенный), 2-фенилбензимидазол хлоргидрат, 2-бензил-, 2-(2-пиридил)-, 2-(3-пиридил)- и 2-(4-пиридил)-. Антгельминтное действие изучалось на овцах, инвазированных трихостронгилидами родов Ostertagia, Trichostrongylus, Nematodirus, с убоем и вскрытием животных. Следует подчеркнуть, что нами использованы новые, болеее совершенные методы дозирования и оценки антгельминтиков, предложенные Ю.Я. Дольниковым (1966,1968). На основании анализа экспериментальн6ых данных, мы установили зависимость антгельминтной эффективности производных бензимидазола от химического строения радикала во втором положении. Она заключается в следующем. Бензимидазол, не замещенный радикалами в положении «2», не обладает антгельлмидным действием на трихостронгилид. 2-фенилбензимидазол в разной степени высокоэффективен в виде основания и хлоргидрата. В литературе имелось сообщение об эффективности только основания. 2-бензилбензимидазол совершенно не эффективен, хотя отличается от 2-бфенилбензимидазола только наличием дополнительной метиленовой группы CH2, которая отделяет фенильны радикал от бензимидазола. Среди трех изученных наомеров пиридилбензимидазола наиболее эффективен 2-(3-пиридил)-бензимидазол, менее эффективен 2-(3-пирил)- бензимидазол и совершенно не эффективен 2-(4-пирил)-бензимидазол. Следовательно, антгельмитное действие пиридил/бензимидазолов зависит от положения взота в пиридиловом радикале. В литературе таких данных не было.

Влияние фензидола на организм овец в летний период.

	В июле 1967 года подобрали 20 клинически здоровых валухов 7-8 месячного возраста, весом 25-30 кг, которых на период опыта содержали в стационаре СибНИВИ. Животные получали свежескошенную траву, соль и воду по потребности. Фензидол овцам давали однократно внутрь в дозах 250; 500; 750; и 1000 мг/кг. Лечебная доза 250 мг/кг испытана на 4 ягнятах, а остальные – на трех каждая. В контрольной группе было 7 животных, которым препарат не давали.
	Клинические наблюдения за животными и лабораторные исследования действия препарата при индивидуальной даче овцам малыми дозами (по 100 мг/кг) в течении 1-3 дней подряд. В этих опытах было использовано 40 овец, подвергавшихся убою и вскрытию, на которых 26 подопытных и 14 контрольных. Высокий эффект против остертагий, трихостронгилосов и нематодирусов отмечался после 3-дневного курса лечения. Применение фензидола дробными дозами существенно увеличивает его широту терапевтического действия.
	Нами проведено изыскание группового способа применения овцам фензидола с дробленым зерном. Во-первых, установлено, что животные охотно поедают за один прием разовую порцию дробленого зерна с добавкой лечебной дозы фензидола (100 или 250 мг/кг). При вольном вскармливании овцам дробленого зерна с добавкой 3% препарата каждое животное за полчаса получало дозу около 100мг/кг, а при даче нормы с 7% препарата– 250 мг/кг. Во-вторых, нами изучена в экспериментах антгельминтная эффективность фензидола при групповой даче овцам с кормом. В этих опытах использованы 54 овцы, подвергавшиеся убою и гельминтологическому вскрытию, из которых 33 подопытных и 21 контрольная. Высокий антгельминтный эффект против трихостроигилид получен при групповом скармливании фензидола овцам в дозе 250 мг/кг (однократно) и в дозе 100 мг/кг (3 дня подряд). Обобщенная оценка антгельминтной эффективности фенаидола против трихостронгилид при разных способах его дачи овцам показана в таблице 25. Как видно из этих данных, фензидол при индивидуальном или групповом применении овцам обладал высоким антгельминтнымдействием. Токсических явлений у овец после групповой даче препарата не наблюдалось.
	Получив положительные результаты при групповом применении фензидола ---------, мы продолжили изучение его --------------. В двух опытах дегельминтизирования -------------овцы, при 80 контрольных. По данным исследований отмечена высокая лечебно-профилактическая эффективность. Животные хорошо поедали препарат с кормом и при этом не наблюдалось токсических явлений.
	Ягнята, подвергшиеся за лето двухкратно групповой дегельминтизации с интервалом в месяц, дали привес на 3,4 кг больше, чем не леченые контрольные (Р<0,001).
	Таким образом, фензидол является высокоэффективным антгельминтиком против остертагий, трихостронгилосов и нематодирусов; он превосходит по эффективности фенотиазин и может применяться групповым методом с дробленым зерном.
	Исследования крови и мочи проводили три дня подряд до дачи фензидола по методике указанной выше (стр.42-45). После дачи препарата такие же исследования проводили через 24; 48; 72 часа и через 10-20 дней. Животных контрольной группы обследовали в те же сроки. Подопытных и контрольных ягнят убили через 20 дней после дачи фензидола. Взятый нами для гистологических исследований материал изучил кандидат ветеринарных наук М.П. Кондаков (лаборатория патологической анатомии СибНИВИ).
	Результаты клинических наблюдений за подопытными и контрольными животными, а также данные лабораторных исследований представлены в таблицах 26-29, где даны обобщенные среднегрупповые показатели, обработанные методом математической статистики.
	Установлено, что фензидол в дозах 250; 500 и 750 мг/кг не вызывал изменений клинических показателей общего состояния овец (табл. 26). Не было также изменений гематологических показателей (табл. 27 и 28). Однако в течение двух суток после дачи препарата увеличивался удельный вес мочи с 1,021+ 0,001 до 1,049 + 0,004, причем она представляла собой мутную взвесь,из которой отфильтровывался тонкодисперсный серовато-белый осадок. На третьи сутки моча становилась более прозрачной, с незначительным помутнением, а в дальнейшем вполне прозрачной. Со стороны химических показателей мочи изменений не наблюдалось (табл. 29). Изучение выделения фензидола с мочой будет описано в §3.
	Фензидол в дозе 1000 мг/кг не вызывал изменений клинических показателей (табл. 36), но при гематологических исследованиях через 3-10 дней после дачи препората отмечали незначительное увеличение количества лейкоцитов (в пределах высшей границы, по гематологическому профилю -----). В лейкоцитарной формуле отмечали увеличение количества базофилов, палочно----- и сегментоядерных нейтрофилов (табл. 28). В первые тое суток после дачи препарата наблюдалось увеличение удельного веса мочи с 1,025 + 0,001 до 1,-- + 0,006 и появление в ней мутной взвеси, которая выпадала в осадок. В последующие два дня моча становилась прозрачной. На ----- сутки обнаруживали белок, исчезавший на 20-й день (табл. 29).
	Подопытных и контрольных животных убили через 20 дней после дачи препарата. При анатомическом и микроскопическом исследовании установлено следующее:
	у контрольных ягнят не обнаружено видимых патологических изменений. При микроскопическом исследовании у нихотмечали незначительную инфильтрацию соединительной ткани между балок печени и волокон сердечной мышцы, а также очаги эмфиземы и ателектазов в легких	;
	у подопытных ягнят, получавших фензидол в дозе 250 мг/кг, не обнаружено патологоанатомических изменений. При микроскопическом исследовании органов от этих животных обнаружены такие же несущественные изменения, как и у контрольных животных;
	у подопытных ягнят, получавших фензидол в дозе 500 мг/кг, отмечено незначительное увеличение печени, некоторое направление капсулы почек и венозный застой в этих органах. При микроскопическом исследовании отмечено, что в почках капсулы нефронов растянуты и несколько расширены серозным выпотом, сосудистая сеть сдавлена и интенсивно окрашена гематоксилином. Наряду с этим было обнаружено и разрыхление сосудистой сети почек. Просветы мочевых канальцев не были заполнены метаболитом фензидола, что отмечали иностранные авторы. В сердечной мышце, печени и легких наблюдались также незначительные изменения, как у контрольных животных: инфильтрация соединительной ткани между балок печени и волокон сердечной мышцы, а также очаги эмфиземы и ателектазов в легких.
	При вскрытии подопытных ягнят, получавших фензидол в дозе 1000 мг/кг, обнаружены такие же патологоанатомические изменения, как и у животных, получавших фензидол в дозе 500 мг/кг. Однако при микроскопическом исследовании у них найдены более глубокие изменения, чем от дозы 500 мг/кг.
Наиболее существенные изменения наблюдались в почках. Капсулы нефронов были увеличены и заполнены серозным выпотом с хлопьями фибрина. В стенках капсул наблюдалась пролиферация фибробластов, причем количество их было не везде одинаковое; наряду с едиинчными фибробластами обнаруживались образования в форме капсул вокруг нефронов. У одной овцы, получившей препарат в дозе 1000 мг/кг, отдельные клубочки были полностью облитерированы, часть клеток эпителия мочевых канальцев, как правило, были пусты, в окружающей ткани наблюдалисьдиффузные или реже очаговые инфильтраты из нейтрофильных лимфоидных клеток. В печени отмечалась очаговая дистрофия, межбалочные капилляры гиперимированы. Изменения в сердечной мышце и в легких были такие же, как и у контрольных животных.
	При гистологических исследованиях L.H.P. Jones, D.D. Leaver, A.A. Milne (1965) обнарудили заполнение почечных канальцев мелкими кристаллами, оказавшимися металоболитом фензидола (5-0-глюкоронил-2-фенилбензимидазолом), и дистрофические изменения в клетках канальцевого эпителия. В нашем опыте при гистологическом исследовании в почечных канальцах не обнаружено метаболита фензидола.
	Таким образом, фензидол в однократной терапевтической дозе 250 мг/кг, а также в дозах 500 и 750 мг/кг не вызывал у овец существенных отклонений клинических показателей, картины крови, химических свойств мочи и гистологических изменений. Фензидол в дозе 1000 мг/кг хотя и не вызывал изменений клинических показателей общего состояния животных, однако наблюдалось токсическое действие препарата, судя по гемотологическим данным и показателям мочи (Л.С. Эпельдимов, 1971 г.). Гистологическое исследование подтвердило, что указанная доза вызывает неблагоприятное действие на организм овец, в особенности на почки и печень.

§2. Влияние фензидола на организм овец в зимне-весенний стойловый период.

	В марте 1971 года в одном из хозяйст омской области подобрали 17 валухов годовалого возраста, весом 30-35 кг, естественно зараженных трихостронгилидами. Животные были поставлены в стационар СибНИВИ, занумерованы и обследованы стандантизированным овоскопическим методом Фодлеборна, с подсчетом количества яиц стронгилят в 1,0 г фекалий. На 
Таблица №25
Обобщенная оценка антгельминтной эффективности фензидола
	Способ дачи препарата овцам
	Разовая доза мг/кг
	Число доз
	Суммарная доза
	% против гельминтов

	
	
	
	
	Ostertagia
	Trichostrongylus
	Nematodirus.

	индивидуальный
	250
	1
	250
	80-94
	96-98
	94-99

	групповой (*)
	250
	1
	250
	97
	99
	99

	индивидуальный
	100
	3
	300
	90-93
	95-98
	89-95

	групповой (*)
	100
	3
	300
	92-99
	95-96
	96-99



(*) – скармлевание с дробным зерном.

Таблица 26
Средние групповые клинические показатели ягнят до и после дачи фензидола в терапевтической и увеличенных дозах.
Опыт 1. 1967 год.

	Доза
мг/кг
	Кол-во животных
	Время исследования
	Температура тела
	Пульс за одну минуту
	Дыхание за одну минуту
	Сокращение рубца за одну минуту
	Общее состояние животных

	250
	4
	До дачи (*)
	39,2+0,07
	75,3+1,29
	28,6+1,18
	2,7+0,31
	удовлетворительное, животные хорошо поедали корм и пили воду, фекалии сформированные

	
	
	После дачи (*)
	39,3+0,12
	77,0+1,62
	35,0+1,92
	2,9+0,19
	

	
	
	Через 10 дней (**)
	39,5+0,09
	74,0+2,61
	28,0+2,51
	3,0+0,23
	

	500
	3
	До дачи
	39,1+0,06
	74,2+1,54
	31,1+2,43
	3,1+0,11
	

	
	
	После дачи
	39,2+0,22
	76,0+4,08
	32,0+4,62
	2,8+0,09
	то же

	
	
	Через 10 дней
	39,3+0,18
	73,3+1,32
	30,7+3,27
	3,4+0,21
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	750
	3
	До дачи
	39,4+0,06
	73,2+1,46
	30,2+0,86
	3,2+0,36
	

	
	
	После дачи
	39,3+0,18
	77,3+2,64
	33,3+1,33
	3,6+0,23
	то же

	
	
	Через 10 дней
	39,3+0,04
	76,0+2,37
	29,3+3,52
	2,9+0,17
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	1000
	3
	До дачи
	39,4+0,06
	76,4+1,52
	32,0+1,64
	3,8+0,08
	

	
	
	После дачи
	39,1+0,05
	73,3+3,54
	34,7+2,57
	2,5+0,13
	то же

	
	
	Через 10 дней
	39,0+0,05
	70,6+1,32
	33,3+1,32
	3,1+0,33
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	Контрольная группа
	7
	(***)
	39,2+0,06
	72,6+1,83
	30,0+1,45
	3,3+0,21
	то же



(*) – в течении трех дней;
(**) – после дачи фензидола;
(***) – животные не получали фензидол, обследования проводили в те же сроки, что и -----------.


Таблица 27
Средние групповые показатели крови у ягнят до и после дачи фензидола в терапевтической дозе.
Опыт 1,1967 год.

	доза мг/кг
	Кол-во животных
	Время исследований
	Эрит-
роциты
(млн.)
	Лейкоциты
(тыс.)
	Гемо-глобин
%
	Ц.П
	Лейкоцитарная формула %

         Б                  Э           Ю          П                   С                     Л                   Х

	250
	4
	До дачи (*)
	8,7+0,16
	9,2+0,21
	61,1+2,39
	0,97
	0,37+0,06
	4,46+0,22
	0
	1,58+0,16
	32,5+3,48
	58,7+3,52
	2,29+0,16

	
	
	После дачи
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	(*)
	8,4+0,48
	8,6+0,34
	58,1+3,85
	0,95
	0,49+0,16
	5,21+0,26
	0
	1,49+0,13
	33,2+2,26
	57,1+2,37
	2,47+0,21

	
	
	Через 10
дней (*)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	8,8+0,41
	9,4+0,28
	59,7+5,64
	0,98
	0,12+0,04
	56,81+0,14
	0
	1,25+0,06
	33,2+0,8
	57,0+3,41
	3,56+0,14

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Контрольная группа
	4
	(***)
	8,5+0,23
	9,0+0,39
	60,7+6,26
	0,96
	0,37+0,12
	56,81+0,12
	0
	1,42+0,22
	35,0+3,3
	56,0+3,52
	3,19+0,28




Примечание: условные обозначения как на табл. 26.

Таблица №20
Средние групповые показатели мочи у ягнят до и после дачи фензидола в терапевтической и увеличенных дозах.
Опыт 1, 1967 год.
	доза мг/кг
	Кол-во животных
	Время исследований
	Физические свойства
	Химические свойства

	
	
	
	цвет
	запах
	прозрачность
	консистенция
	удел.вес
	PH
	белок
	угле-
воды
	
	ацетон
	желчные
пигме
нты
	уробили

	250
	4
	До дачи (*)
	желтый
	специфичный
	прозрачная
	водянистая
	1,021+0,001
	8,6+0,004
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	
	
	После дачи (*)
	светло-серый
	-//-//-//-
	мутная с осадком
	мутная взвесь
	1,043+0,003
	8,8+0,11
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	
	
	Через 10 дней (**)
	желтый
	-//-//-//-
	прозрачная
	водянистая
	1,025+0,001
	8,8+0,05
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	500
	3
	До дачи
	желтый
	специфичный
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	1,024+0,002
	7,6+0,12
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	
	
	После дачи 
	светло-серый
	-//-//-//-
	мутная с осадком
	мутная взвесь
	1,045+0,005
	7,7+0,17
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	
	
	Через 10 дней
	желтый
	-//-//-//-
	прозрачная
	водянистая
	1,025+0,002
	6,3+0,25
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	750
	3
	До дачи
	желтый
	специфичный
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	1,026+0,001
	8,3+0,15
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	
	
	После дачи 
	светло-серый
	-//-//-//-
	мутная с осадком
	мутная взвесь
	1,049+0,004
	8,2+0,58
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	
	
	Через 10 дней
	желтый
	-//-//-//-
	прозрачная
	водянистая
	1,023+0,004
	8,4+0,12
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	1000
	3
	До дачи
	желтый
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	1,025+0,001
	8,3+0,11
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	
	
	После дачи 
	светло-серый
	-//-//-//-
	мутная с осадком
	мутная взвесь
	1,047+0,006
	8,5+0,41
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	
	
	Через 10 дней
	желтый
	-//-//-//-
	прозрачная
	водянистая
	1,027+0,002
	8,6+0,21
	есть
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	
	
	Через 15 дней
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	1,018+0,009
	8,2+0,13
	следы
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	
	
	Через 20 дней
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	1,013+0,03
	8,4+0,12
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет

	Контрольная группа
	7
	(***)
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	-//-//-//-
	1,024+0,002
	8,4+0,13
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет
	нет



Изучение токсических свойств
2-фенилбензимидазола
   Опыты по изучению общего действия 2-фенилбензимидазола
/ФБИ/ на организм и кровь сельскохозяйственной птицы проведены на 180 здоровых цыплятах-бройлерах, двенадцатидневного возраста, разделенных на 4 группы. Подопытным цыплятам в течение 30 дней применяли 2-ФБИ : первой группе – в дозе 200 мг/кг, второй – 300 мг/кг, третьей – 600 мг/кг. Четвертая группа лекарств не получала и не служила контролем.
  До и после применения препарата от трех голов цыплят каждой групп каждой группы брали кровь , в которой общепринятыми методами определяли содержание эритроцитов, лейкоцитов, гемоглобина, общего белка, витамина А, вычисляли лейкограмму. В эти же сроки производили взвешивание цыплят.
   В начале, середине и конце эксперимента исследовали фекалии цеплят на цвет, запах, концентрацию водородных ионов/лакмусовой бумагой/, содержание белка, жира и крахмала /реактивами  Ames Company /и микроскопически, наличие углеводов, крови, билирубина, кетоновых тел, протеина – качественными реакциями с реактивами  Ames Company/США/ , бензидином сульфосалициловой кислотой.
   В конце опыта по 3 головы цыплят из каждой группы декапитировали, а по их крови определяли протеино-синтетическую функцию печени/колоидно осадочная проба Таката-Ара/; мышцы и органы подвергали органолептической ветеринарно-санитарной оценке, а также исследовали в формольной реакции и реакции на пероскидазу.
  Исследованиями установлено, что 2-ФБИ при многократном назначении не вызывает отклонений в поведении птицы. Препарат хо(коллоидно-осадочная проба Таката-Ара, тимоловая проба с люголевским раствором).
  Результаты проведенных исследований у крыс показали отрицательную реакцию на билирубин, а так же отсутствие нарушения структуры белков и наличия в сыворотке грубодисперсных глобулинов. Это указывает на то, что фендизол при длительном назначении в больших дозах не влияет негативно на наиболее специфическую функцию печени – белоксинтезирующую. Таким образом, препарат не оказывает токсического влияния на печень.
  Влияние на пищеварение. Опыты проведены на 12-ти цыплятах-бройлерах 12-тидневного возраста. Опытные группы птицы ежедневно в течение 30 дней получали с кормом фендизол из расчета 200,300,600 мг/кг. Контрольные цыплята препарат не получали. Кал от птицы собирали в динамике через каждые 3 суток и исследовали на цвет, запах, консистенцию (органолептически), концентрацию водородных ионов(лакмусовой бумагой), содержание белка(проба Роча), углеводов (по Гейнесу),гемоглобина (бензидиновая проба), желчных пигментов(проба Тарквея),жира и крахмала(микроскопически, общепринятыми методами).
 При назначении фензидола кал цыплят, также как и в контроле, был серовато-черным, нормально оформленным. Запах фекалий всех цыплят был естесственным. Желчные пигменты выделялись в пределах нормы,кровяные – отсутствовали.
Патоморфология при применении фендизола. Проведено 2 опыта. В первом использованы 10 беспородных крыс, во втором – 6 цыплят-бройлеров 1,5-месячного возраста. Опытным крысам ежедневно в течение 40 дней с комом давали фендизол в разовой дозе 600 мг/кг ежедневно в течение 30 дней. Контрольные животные фендизол не получали. Условия содержания и кормления в контроле
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