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Мастит корів завдає значної шкоди аграрній галузі в усьому світі. Мастит призводить до зниження якості 
та безпеки молока, що може призвести до потенційної загрози для здоров’я споживачів . Розробка новітніх пре-
паратів для лікування корів від маститу є одним із пріоритетних завдань ветеринарної медицини. Одним із пер-
спективних напрямків створення протимаститних препаратів є створення препаратів на основі сполук йоду, що 
запобігає виникненню резистентності мікроорганізмів. У статті наведено дані щодо вивчення токсичності екс-
периментального протимаститного препарату для застосування коровам у післяродовому періоді. Дослідження 
проводились на базі лабораторії «Інноваційних технологій та безпечності та якості продукції тваринництва» 
та «Ветеринарної фармації» кафедри ветеринарної експертизи, мікробіології, зоогігієни та безпеки та якості 
продукції тваринництва факультету ветеринарної медицини Сумського національного аграрного університету. 
Дослідження нового протимаститного препарату проводили за методикою, викладеною в посібнику «Доклінічні 
дослідження ветеринарних лікарських засобів».

На першому етапі дослідження токсичності препарату вивчали його токсичну дію на організм тварин в умо-
вах короткочасного впливу з отриманням даних про летальні дози та концентрації. При одноразовому введенні 
препарату визначали параметри токсичності та симптоми гострого отруєння. На другому етапі дослідження 
визначали хронічну дію препарату на показники гомеостазу дослідних щурів. Наведено дані щодо розрахунку 
параметрів летальної дози сірки на білих щурах за допомогою розрахунків за двома методами Г. Першина та 
Г. Кербера. Також наведено дані щодо визначення показників хронічної токсичності нового експериментального 
препарату, призначеного для лікування та профілактики маститу корів у післяродовому періоді. При розрахунку 
середньої смертельної дози експериментального протимаститного препарату за методиками Г. Першина та 
Г. Кербера отримано однакові результати – 1670 мг/кг маси. В результаті досліджень встановлено, що за показ-
никами токсичності препарат відноситься до третього класу небезпеки (сполуки середньої небезпеки). Роз-
робка нового препарату для боротьби з маститом у післяродовому періоді, що забезпечує ефективний контроль 
мікрофлори, що викликає мастит великої рогатої худоби. Застосування даного препарату забезпечить ефек-
тивну профілактику та лікування маститу великої рогатої худоби в післяродовому періоді.

Ключові слова: мастит корів, гостра та хронічна токсичність, фармакологічні властивості, лікування, про-
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Вступ (Introduction). Молочні продукти, особливо 
молоко, є одними з найважливіших джерел їжі для біль-
шості населення світу, в тому числі і в Україні. Зростання 
світового попиту на молочну продукцію зумовлює необ-
хідність збільшення середнього надою молока на корову 
(Lucy, 2001). Збільшення надоїв стало результатом 
генетичного відбору, а також покращення годівлі корів 
і управління ними. Однією з найбільших проблем, які 
впливають на високі надої молока, є погане здоров’я 
вимені, особливо, якщо це виникає через мастит (De 
Vliegher et al., 2003).

Мастит великої рогатої худоби є одним з найпоши-
реніших і найдорожчих захворювань молочних корів 
у всьому світі (Dahl et al., 2018). Захворювання корів 
на мастит негативно впливає на показники виробни-
цтва молока і супроводжується значними фінансовими 

втратами через зниження кількості та якості виробле-
ного молока (Halasa et al., 2007). Перебіг субклінічного 
маститу супроводжується збільшенням кількості сома-
тичних клітин в молоці (Sánchez-Macías et al., 2019).

На виникнення, розвиток і перебіг маститів вплива-
ють різні фактори, в тому числі параметри мікроклімату 
(Шкромада та ін.., 2019), технологічні параметри доїння 
(Aliiev et al., 2022) тощо.

В етіології маститу в основному (70%) беруть участь 
бактеріальні збудники. Крім того, до інших причин (30%) 
належать неінфекційні агенти, такі як фізичні травми, меха-
нічні ушкодження залози тощо (Bradley & Green, 2002). 
Повідомляється, що понад 135 видів бактерій пов’язані  
з маститом великої рогатої худоби, але 20 різних патоген-
них бактерій найчастіше виявляються при маститі молоч-
них тварин (De Vliegher et al., 2003). Більшість випадків 
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маститу мають бактеріальне походження, причому колі-
формні бактерії є одними з небагатьох домінуючих збудни-
ків (Stevens et al., 2016). До коліформ, які часто причетні до 
виникнення, відносяться Escherichia coli, види Enterobacter 
spp., Klebsiella spp., Serratia spp. та Citrobacter spp.(Asmare 
&Kassa, 2017; Heikkilä et al., 2017; Saidani et al., 2018). 
Збудник E. coli причиною понад 80,0 % випадків коліформ-
ного маститу (Ali et al., 2016; Yang et al., 2020).

Як правило, для лікування худоби від маститу вико-
ристовуються антимікробні засоби (Vakkamäki et al., 
2017). У молочних тварин мастит і репродуктивні роз-
лади є одними з найважливіших причин частого та 
тривалого використання протимікробних препаратів.  
Як правило, лікування тварин від маститу триває довше 
через рецидив і нездатність вплинути на ті бактерії, які 
стійкі до широкого спектру антимікробних засобів (Holko 
et al., 2019). Лікування тварин від маститу має бути 
максимально ефективним і швидким; однак у всьому 
світі спостерігається стрімке зростання поширеності 
мультирезистентних бактерій (Hadzevych et. al., 2019).  
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 
ефективна система моніторингу антимікробної резистент-
ності різних бактеріальних патогенів терміново потрібна 
на національному рівні для виконання вимог міжнародних 
стандартів (WHO, 2014). Дані про поширеність маститу 
великої рогатої худоби та знання збудників маститу є важ-
ливими для визначення стратегій профілактики та контр-
олю, а також для прийняття і розробки відповідних тера-
певтичних протоколів (Bradley & Green, 2002).

Громадське здоров’я потенційно знаходиться під 
загрозою, оскільки з маститом можуть передаватися зоо-
нози та хвороби, пов’язані з харчовими токсинами. З цієї 
причини пряме споживання сирого молока не рекоменду-
ється через високу ймовірність зараження мікроорганіз-
мами від корів, пасовищ, доїльного апарату та тари (Bhat 
et al., 2017). Отже, пастеризація молока є обов’язковою 
умовою для забезпечення його безпеки, а також для про-
довження терміну зберігання (Abdullah et al., 2019).

Першою лінією захисту вимені від зовнішніх патогенів 
є сосок корови. Він відкривається і закривається сфінк-
тером, що складається з гладких м’язів, який служить 
бар’єром для запобігання проникнення в канал патоген-
них мікроорганізмів і запобігає витоку молока. Сосковий 
канал вистелений багатошаровим плоским епітелієм, який 
утворює кератин для заповнення каналу від 30 хвилин до 
двох годин після доїння. Цей проміжок часу під дією різ-
них факторів може змінюватися, створюючи потенційну 
можливість для бактерій, що знаходяться поблизу отвору 
проникнути в канал соска (Burvenich et al., 2003).

Кератин складається з жирних кислот і волокнистих 
білків. Після того, як патогени потрапляють у канал соска, 
фіброзні білки електростатично зв’язуються з патогенами, 
змінюють їх клітинні стінки, і таким чином роблять їх більш 
чутливими до осмотичного тиску. Нездатність підтриму-
вати осмотичний тиск викликає лізис клітинних мембран і 
загибель клітин (Burvenich et al., 2003; Capuco et al., 1992).

Рівень захисту кінця соска від патогенів залежить від 
кількох конкретних фізичних і фізико-хімічних факторів, 
включаючи, серед іншого, довжину та ширину каналу 

соска, кількість присутнього кератину та молочність, що 
вимірюється піковою швидкістю потоку. Бактеріальні збуд-
ники, здатні проникати через отвір каналу та виходити 
з-під антибактеріальної дії кератину, викликаючи хворо-
ботворний процес у молочній залозі (Tančin et al., 2014).

На сьогоднішній день на фармакологічному ринку 
представлені ряд засобів для лікування та профілак-
тики маститу корів в післяродовий період. На нашу 
думку, окремої уваги заслуговують препарати для про-
ведення ефективної санації сосків вимені на йодній 
основі. Препарати на основі йоду утворюють плівку, яка 
виконує функцію запобігання потрапляння патогенної 
мікрофлори в вим’я. Препарати, на основі цієї речо-
вини мають такі торгові назви Gralan Gel, Скінлайф-Йод, 
Gralan PVP, Дейрі Біодип. До складу зазначених препа-
ратів можливе додавання інших допоміжних речовин, 
які володіють регенеруючими властивостями (ланолін, 
алантоїн), пом’якшувальними властивостями (поліпропі-
ленгліколь, гліцерин), а також протизапальними власти-
востями (метилсаліцилат) (11).

Виходячи з вище вищевикладеного, на нашу думку, 
є актуальною та перспективною розробка вітчизняного 
препарату для лікування корів від маститів післяродовий 
період на йодній основі.

Матеріали і методи досліджень (Materials and 
Methods). Дослідження проводились на базі лабораторії 
«Інноваційні технології та безпеки і якості продуктів тва-
ринництва» та «Ветеринарна фармація» кафедри ветса-
некспертизи, мікробіології, зоогігієни та безпеки і якості 
продуктів тваринництва факультету ветеринарної меди-
цини Сумського національного аграрного університету.

Дослідження нового протимаститного препарату про-
водили згідно з методиками, які викладені в посібнику 
«Доклінічні дослідження ветеринарних лікарських засо-
бів» (Коцюмбас І.Я. та ін., 2006).

На першому етапі дослідження токсичності препа-
рату вивчали його токсичну дію на організм тварин за 
умов короткотривалого впливу з отриманням даних 
про смертельні дози й концентрації. При одноразовому 
введенні препарату проводили визначення параметрів 
токсичності й симптомів гострого отруєння.

Досліди з визначення гострої токсичності проти-
маститного препарату проводили за допомогою вну-
трішньошлункового введення його розчинів білим 
щурам віком 2 місяці. Попередньо протягом 4 годин 
тварин не годували. Розчини препарату уводили без-
посередньо в шлунок за допомогою шприца з каню-
лею. Дозу препарату розраховували по діючій речовині  
на 1 кг маси тіла.

Тваринам контрольної групи вводили фізіологічний 
розчин у дозі 50 мм3 на 1 кг маси. Після введення пре-
парату спостереження за лабораторними тваринами 
проводили протягом двох тижнів. При цьому проводили 
оцінку загального стану дослідних тварин, їх живу вагу, 
акт дефекації, стан сечовиділення, зміни в поведінкових 
реакціях, інтенсивність споживання води та корму, стан 
слизових оболонок та шерстного покриву, зміни в ритмі 
і частоті дихання, перебіг токсичної дії, час загибелі тва-
рин, погіршення або покращення загального стану.
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Для встановлення токсичності визначали DL50 за 
методами Г. Кербера (1931) та Г. Першина (1950).

Для визначення DL50 протимаститного препарату 
використовували метод Г. Першина (1950), розрахунок 
по якому проводили за формулою (1):

DL50 = Ʃ [(a + b) • (m − n)]
200

де:
a і b – величини суміжних доз;
m і n – відповідні цим дозам частоти смертельних 

наслідків у відсотках.
Для визначення показника DL50 протимаститного 

препарату використовували метод Г. Кербера (1931),  
що визначали за формулою (2):

DL50 = DL100−
Ʃ (z d)

m
де:
DL100 (DЕ100) – доза речовини, яка вивчається 

й викликає загибель (ефект, який враховується) у всій 
групі тварин;

d – інтервал між кожними двома суміжними дозами;
z – середньоарифметичне з числа тварин, що заги-

нули, або в котрих спостерігалася прихована реакція під 
впливом кожних двох суміжних доз;

m – число тварин у кожній групі.
Результати (Results). На першому етапі для визна-

чення діапазону доз експериментального протимаститного 
препарату було сформовано п’ять груп лабораторних тва-
рин, кожна з яких містила по три голови. Для визначення 
орієнтованої дози експериментального протимаститного 
препарату застосували декілька доз: 500, 1000, 2000, 3000, 
4000 мг розчину препарату на 1 кг ваги (табл. 1).

Таблиця 1
Результати дослідження гострої токсичності 

експериментального протимаститного препарату 
при внутрішньошлунковому введенні білим щурам

№ групи досліду Дози препарату, 
мг/кг маси

Загинуло / вижило, 
тварин

1 500,0 0/3
2 1000,0 0/3
3 2000,0 3/0
4 3000,0 3/0
5 4000,0 3/0

Враховуючи отримані результати, що дози експери-
ментального протимаститного препарату між повним 
виживанням і повною загибеллю групи дослідних тварин 
коливалась в межах 1000–2000 мг/кг. Саме з цим діа-
пазоном проводили більш детальні дослідження щодо 
визначення середньої летальної дози.

Для цього дослідним щурам (11 груп по 5 голів) уво-
дили експериментальний протимаститний препарат  
з шагом 100 мг/кг починаючи з дози 1000 мг/кг до дози 
2000 мг/кг маси тіла (табл. 2).

Аналізуючи дані, що наведені в таблиці, визначили, 
що токсичний вплив експериментального протимастит-
ного препарату на білих щурів відмічається при введенні 
в дозі від 1400 мг/кг. Зі збільшенням дози препарату 
збільшується загибель дослідних тварин, і коли дозу-
вання досягло 2000 мг/кг.

На першому етапі визначення параметрів гострої 
токсичності проводили за методом Г. Першина  
(табл. 3). 

Таблиця 2
Визначення гострої токсичності препарату експериментального протимаститного препарату  

при внутрішньошлунковому введенні білим щурам

Показник Група тварин

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Доза препарату, мг /кг 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900 2000

Загинуло тварин 0 0 0 0 1 1 2 3 3 4 5
Вижило тварин 5 5 5 5 4 4 3 2 2 1 0

Таблиця 3
Визначення гострої токсичності експериментального протимаститного препарату  

при внутрішньошлунковому введенні щурам за Г. Першиним

Дози засобу, мг/кг маси 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900 2000

Результати,  
що спостерігалися, 

загинуло /вижило тварин
0/5 0/5 0/5 0/5 1/4 ¼ 2/3 3/2 3/2 4/1 5/0

Відсоток тварин,  
які загинули 0 0 0 0 20 20 40 60 60 80 100

a + b 1000 2100 2300 2500 2700 2900 3100 3300 3500 3700 3900
m – n 0 0 0 0 20 0 20 20 0 20 20

(a + b) • (m − n) 0 0 0 0 54000 0 62000 66000 0 74000 78000
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Таблиця 4
Визначення гострої токсичності експериментального протимаститного препарату  

при внутрішньошлунковому введенні білим щурам за Г. Кербером

Дози засобу, мг /кг 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900 2000

Вижило тварин 5 5 5 5 4 4 3 2 2 1 0
Загинуло тварин 0 0 0 0 1 1 2 3 3 4 5

Z 0 0 0 0 0,5 1,0 1,5 2,5 3,0 3,5 4,5
D 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

z d 0 0 0 0 50 100 150 250 300 350 450

Розрахунок середньосмертельної дози за методом 
Г. Першина дозволив отримати показники експери-

Таблиця 5
Вплив субтоксичної дози експериментального протимаститного препарату  

при внутрішньошлунковому введенні на загальні функціональні показники дослідних щурів

Показники
Час спостереження, год.

6 24 72
Реакції в поведінці:

агресивність
збудженість
реактивність

рухова активність

-2
-1
-1
-2

-1
-1
-0
-1

0
0
0
0

Нервово-м’язові реакції:
реакція на больові подразнення

сила хватки
судоми при ході

тремор

-1
-1
-1
0

0
0
0
0

0
0
0
0

Вегетативні реакції:
кількість фекальних мас

колір сечі
колір слизових оболонок

консистенція фекальних мас
розмір зіниці

стан шерстяного покриву
частота дихання

частота сечовиділення
частота скорочення серця

незначне збільшення
без змін
без змін

напіврідка 
без змін
без змін 

сповільнена
без змін
без змін

Примітки: 0 – ефект відсутній; «-» – гальмування ефекту

Виходячи з отриманих даних середньосмертельної 
дози експериментального протимаститного препарату 
при введенні в шлунок білим щурам за Г. Кербером 
(1931), визначено, що DL50 становить 1670 мг препарату 
на 1 кг маси тварини.

При проведенні розтину білих щурів, які загинули від 
гострого отруєння відмічали гіперемією та набряк слизо-
вої оболонки шлунку й кишечнику, застійні явища в леге-
нях серці та печінці, збільшення селезінки.

В подальшому проводили визначення субтоксичної 
дози експериментального протимаститного препарату. 

Спостереження за дослідними тваринами дозволили 
встановити, що через три години після введення експе-
риментального протимаститного препарату через зонд  
у шлунок в субтоксичній дозі відмічали явища задухи та 
пригнічення центральної нервової системи. Задавання 
експериментального протимаститного препарату в суб-
токсичній дозі спричиняла загибель більшості дослідних 
тварин протягом першої доби.

У тварин що залишилися живими відмічали явища 
пригнічення рухової активності протягом наступних 24–72 
год. Дослідні тварини змінювали свої поведінкові реакції які 
проявлялися зниженням агресивності та реактивності, збу-
дженості, рухової активності, зменшення частоти дихання, 
зниженням реакції на дотик і больові подразнення (табл. 5).

Після розтину загиблих білих щурів були встанов-
лені наступні зміни: печінка мала гладеньку й блискучу 

ментального протимаститного препарату, що склали  
1670 мг/кг ваги.

На другому етапі досліджень для визначення серед-
ньосмертельної дози експериментального протимастит-
ного препарату використовували метод Г. Кербера (1931) 
(табл. 4).
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поверхню, черевна порожнина має гладенькі, блискучі, 
дещо зволожені стінки;, парієнтальна та вісцеральна 
плевра має гіперемійований вигляд; спайок та випотів 
на ній не виявлено; легенева тканина рожевого кольору, 
кровонаповнена, потовщення відсутні, еластичної кон-
систенції; зміни в навколосерцевій сумці й серці не від-
мічались. Крім цього відмічали розширення венозних 
синусів та коронарних судин, їх гіперемію; також відмі-
чали розширення піальних судин головного мозку, що 
відповідає гіпоксичному стану.

При проведенні подальших спостережень протягом 
14 діб за лабораторними тваринами, що в них відмічали 
ознаки загальної інтоксикації (загальне пригнічення, тре-
мор м’язів, скупченість). 

Обговорення (Discussion). Мастити є однією  
з головних економічно значущих проблем молочного 
скотарства, що негативно впливають на якість молока 
(Gonçalves et. al., 2018; Lakew et. al., 2019; Palii et. 
al., 2021). Найбільш часто мастити викликаються бак-
теріальною мікрофлорою в різних асоціаціях (Bobbo  
et. al., 2017). Науковці приділяють значну увагу розроб-
кам засобів профілактики та лікування маститів (Zigo 
et. al., 2019). На сьогоднішній день одним з перспек-
тивних напрямків розвитку протимаститних препара-
тів є розробка новітніх засобів на основі сполук йоду 
(16), так як питання антибіотикорезистентності викли-
кає постійне занепокоєння споживачів (Hadzevych  
et. al., 2019). На ринку України представлені препа-

рати на основі сполук йоду іноземного виробництва, 
які вже використовуються в молочному скотарстві, 
тому перспективним є створення вітчизняного препа-
рату. В результаті проведених досліджень визначена 
гостра та хронічна токсичність експериментального 
протимаститного препарату, яка склала 1670 мг/кг ваги. 
Розрахунок середньосмертельної дози був проведе-
ний двома методами за Г .Першиним та Г. Кербером, 
результати цих розрахунків співпало, що свідчить про 
достовірність отриманого результату. Використання 
даного препарату дозволить забезпечити ефективне 
профілактику і лікування при маститах великої рогатої 
худоби в післяродовий період. Отримані нами дані свід-
чать, що досліджений препарат відноситься до третього 
класу небезпечності (помірно небезпечні сполуки).

Висновки (Conclusions). Таким чином, при розра-
хунку середньо смертельної дози експериментального 
протимаститного препарату за допомогою методами  
Г. Першина та Г. Кербера отримані однакові результати – 
1670 мг/кг ваги. Згідно з Санітарно-гігієнічними нормами 
та СОУ 85.2-37-736:2011 за класом токсичності експе-
риментальний протимаститний препарат при введенні 
в шлунок білим щурам відноситься до третього класу 
небезпечності (помірно небезпечні сполуки). 

В перспективі планується дослідити алергічні вла-
стивості та запровадити у виробництво новий комп-
лексний препарат для з маститами корів в лактаційній 
період на основі сполук йоду.
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Study of toxicity indicators of the new anti-masti drug based on iodine compounds
Mastitis of cows causes significant damage to agriculture. Mastitis causes a decrease in the quality and safety of milk. 

The development of the latest drugs for the treatment of cows from mastitis is one of the priority tasks of veterinary medicine. 
One of the promising directions for the creation of anti-mastitis drugs is the creation of drugs based on iodine compounds, 
which prevents the emergence of resistance in microorganisms. This article presents data on the study of the toxicity  
of an experimental antimastitis drug for use in cows in the postpartum period. The research was conducted on the basis 
of the laboratory “Innovative technologies and safety and quality of livestock products” and “Veterinary pharmacy” of the 
department of veterinary expertise, microbiology, zoohygiene and safety and quality of livestock products of the Faculty 
of Veterinary Medicine of the Sumy National Agrarian University. The study of the new antimastitis drug was carried out 
according to the methods outlined in the manual “Preclinical studies of veterinary medicinal products”.

At the first stage of the drug’s toxicity study, its toxic effect on the body of animals was studied under conditions  
of short-term exposure, with data on lethal doses and concentrations obtained. With a single administration of the drug, the 
parameters of toxicity and symptoms of acute poisoning were determined. At the second stage of the study, the chronic 
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effect of the drug on homeostasis indicators of experimental rats was determined. Data are presented on the calculation  
of the parameters of the lethal dose of sulfur on white rats using calculations by two methods of H. Pershin and H. Kerber. 
Data on determining chronic toxicity indicators of a new experimental drug intended for the treatment and prevention  
of mastitis in cows in the postpartum period are also given. When calculating the average lethal dose of an experimental 
antimastitis drug using the methods of H. Pershin and H. Kerber, the same results were obtained – 1670 mg/kg of weight.  
As a result of research, it was established that the drug belongs to the third class of danger (moderately dangerous 
compounds) in terms of toxicity parameters. Development of a new drug for combating mastitis in the postpartum period, 
which provides effective control of the microflora that causes mastitis in cattle. The use of this drug will ensure effective 
prevention and treatment of bovine mastitis in the postpartum period.

Key words: cow mastitis, acute and chronic toxicity, pharmacological properties, treatment, prevention.


