
49

ИММУНОТРОПНЫЕ 
ЭФФЕКТЫ ИВЕРМЕКТИНА 
У ПРОДУКТИВНЫХ 
И ЛАБОРАТОРНЫХ 
ЖИВОТНЫХ

УДК 615.099-632.951

Т.В. Герунов

ФГБОУ ВО Омский государственный 
аграрный университет имени 
П.А. Столыпина, 644008, г. Омск, 
Российская Федерация

Цель работы – выявить иммунотропные эффекты ивермектина у продуктивных и лабора-
торных животных в реальных и модельных условиях.

Исследования проведены на свиньях гибридной линии в возрасте 144 дней в условиях про-
мышленного свинокомплекса и крысах линии Вистар в возрасте 5 месяцев с массой тела 230-250 г. В 
опытах использовали инсектоакарицидный препарат Ивермин (Biovet Drwalew S.A., Польша), кото-
рый вводили свиньям однократно подкожно в дозе 0,2 мг/кг, крысам – в десятикратной терапевтиче-
ской дозе. Забор крови у свиней осуществляли до введения Ивермина, через 1, 3, 7, 14 и 30 суток после 
введения. В сыворотке крови определяли уровень иммуноглобулинов (IgG, IgM, IgA) методом ради-
альной иммунодиффузии по Манчини. Для приготовления гистопрепаратов брали у крыс кусочки 
тимуса, селезенки и лимфоузлов через 14 суток после введения препарата. При статистической об-
работке экспериментальных данных использовали T-критерий Стьюдента для зависимых выборок. 

При исследовании сыворотки крови свиней установлено снижение содержания IgG во все сроки 
исследования, IgM и IgA – через 7 суток после начала опыта. По окончании эксперимента уровень 
IgG оставался ниже фонового значения на 16,4%; IgM – на 15,2%; IgA – на 33%. В тимусе крыс отме-
чено сужение коркового вещества при введении токсической дозы Ивермина, фолликулы селезенки 
уменьшены, центры размножения в них слабо выражены. Вокруг фолликулов наблюдается скопле-
ние гемосидерина. В брыжеечных лимфатических узлах отмечается утолщение капсулы и расшире-
ние трабекул. Корковое вещество сужено, паракортикальная зона расширена. Результаты исследова-
ния указывают на высокую степень риска иммунотоксических эффектов ивермектина.

Ключевые слова: ивермин, ивермектин, пестициды, иммунотропные эффекты, крысы, свиньи.

Цит.: Т.В. Герунов. Иммунотропные эффекты ивермектина у продуктивных и лабораторных животных. Токсикологический 
вестник. 2020; 1: 49-53. 

Введение. Авермектины  – продукты жизне-
деятельности грибов Streptomyces avermitilis. 
Ивермектин (B1a и B1b 5-О-диметил-22,23-диги-
дроавермектин) является наиболее часто исполь-
зуемым соединением из числа авермектинов, ко-

торые представляют собой группу 16-членных 
макроциклических соединений лактона. Основ-
ная сфера их применения – лечение и профилак-
тика ряда экто- и эндопаразитозов [1], в том числе 
у людей [2]. Наличие разнообразных лекарствен-
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ных форм обеспечивает удобство его использо-
вания и  способствует широкому применению 
в разных клинических ситуациях. При этом осо-
бенно актуальным остается изучение дозозави-
симого действия ивермектина как в модельных 
опытах на лабораторных животных, так и в усло-
виях производства на продуктивных животных. 
Это обусловлено противоречивой интерпретаци-
ей экотоксикологической характеристики ивер-
мектинов, которые, с одной стороны, считаются 
относительно безопасными для млекопитающих 
[3], но в то же время обсуждается возможность их 
циркуляции в объектах окружающей среды и на-
копления в нецелевых организмах [4]. 

Для многих токсикантов (в том числе пести-
цидов) характерно разновекторное влияние на 
организм даже при условии четко определенно-
го механизма действия и молекул-мишеней [5]. 
Механизм действия ивермектина реализуется за 
счет повышения активности рецепторов -ами-
номасляной кислоты (ГАМК) и глутамат-управ-
ляемых хлорид-ионных каналов (Glu-Cl) [6-8] 
У млекопитающих ГАМК-чувствительные ней-
роны защищены гематоэнцефалическим барье-
ром, что, по мнению ряда авторов, обусловливает 
меньшую токсичность этой группы соединений 
для животных [8, 9]. Однако описано негативное 
влияние ивермектинов на сердечно-сосудистую 
[10], репродуктивную, эндокринную [11] и  дру-
гие системы, что свидетельствует о политропном 
действии препаратов данной группы. Важная 
роль в регуляции гомеостаза принадлежит им-
мунной системе, которая в кооперации с нервной 
и эндокринной образует единую регуляторную 
систему организма [12]. Изменение ее реактивно-
сти сопровождается нарушением функциониро-
вания разных органов и систем.

Цель исследования – выявить иммунотропные 
эффекты ивермектина у продуктивных и лабо-
раторных животных в реальных и модельных ус-
ловиях.

Материалы и методы исследования. Работу 
выполняли в два этапа. На первом этапе иссле-
дования изучали влияние препарата Ивермин 
(действующее вещество – ивермектин) на со-
держание иммуноглобулинов в сыворотке кро-
ви свиней в производственных условиях на ба-
зе одного из промышленных свинокомплексов. 
Для этого после однократного введения живот-
ным Ивермина в терапевтической дозе (0,2 мг/
кг) проводили в динамике количественное опре-
деление иммуноглобулинов отдельных классов 
(изотипов) в двух повторностях методом ради-
альной иммунодиффузии по Манчини с исполь-
зованием моноспецифических антисывороток 
и моноклональных антител к отдельным клас-
сам иммуноглобулинов (IgG, IgM, IgA) и стан-
дартной сыворотки крови свиней с известным 

содержанием иммуноглобулинов каждого изо-
типа [13]. 

На втором этапе работы изучали иммунотокси-
ческое действие Ивермина в модельных опытах 
на лабораторных животных. Для этого исполь-
зовали десятикротную терапевтическую дозу (2 
мг/кг) для определения вектора развития имму-
нотропных эффектов и выявления органов-ми-
шеней в структуре иммунной системы. Для это-
го был проведен эксперимент на крысах-самцах 
(Wistar) с массой тела 230-250 г., которых разде-
лили на две группы (n=10). Первая группа была 
контрольной (интактыне животные, которым 
внутримышечно вводили физиологический рас-
твор), животным второй группы внутримышеч-
но однократно инъецировали Ивермин. Через 14 
суток после этого животных подвергали эвтана-
зии и проводили патоморфологические исследо-
вания. Части тимуса, селезенки и брыжеечных 
лимфатических узлов фиксировали в  4%-ном 
нейтральном растворе формальдегида. Обезво-
живание проб проводили в спиртах восходящей 
концентрации с последующей заливкой в пара-
фин. Со сформированных парафиновых блоков 
на ротационном микротоме получали срезы тол-
щиной 4–5 мкм, которые окрашивали гематок-
силином и эозином. Соединения железа окисной 
формы, содержащиеся в гемосидерине, выявля-
ли реакцией на берлинскую лазурь по Перлсу. 
Микрофотосъемку гистологических препаратов 
проводили на цифровом микроскопе Альтами 
БИО 1 («Альтами», Россия).

Во время опытов и в процессе выведения крыс 
из эксперимента соблюдались требования Ди-
рективы 2010/63/EU Европейского парламента 
и совета Европейского Союза от 22 сентября 2010 
года по охране животных, используемых в науч-
ных целях.

Экспериментальные данные обрабатывали 
при помощи Т-критерия для зависимых выборок. 
Различия считали статистически значимыми при 
Р<0,05. Результаты представляли как среднюю 
арифметическую и стандартную ошибку средней 
(M±SEM). Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили с использованием 
программы Statistica 10 (StatSoft Inc, USA).

Результаты и обсуждение. Результаты исследо-
вания сыворотки крови свиней после однократ-
ной инъекции терапевтической дозы Ивермина 
с целью профилактики нематодозов и эктопараз-
итозов представлены в таблице 1. 

Во все сроки исследования (через 1, 3, 7, 14 и 30 
суток после инъекции) отмечали статистически 
значимое снижение содержании иммуноглобули-
нов G по сравнению с фоновым показателем. Со-
держание иммуноглобулинов М и А снижалось 
со статистической достоверностью лишь через 7 
суток после начала опыта и не достигало исход-
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Таблица 1
Содержание иммуноглобулинов в сыворотке крови свиней после обработки Ивермином, 

n=10, M±SEM

Интервал времени, 

Содержание иммуноглобулинов, мг/мл

IgG IgM IgA

До введения (в возрасте 144 
дней) 21,18±0,17 3,03±0,06 0,917±0,009

Через 1 сутки после введения 20,45±0,17
P=0,0023

3,06±0,04
P=0,7508

0,892±0,010
P=0,1447

Через 3 суток после введения 20,25±0,20
P=0,0076

2,95±0,04
P=0,3657

0,860±0,019
P=0,0600

Через 7 суток после введения 20,09±0,04
P=0,0001

2,49±0,19
P=0,0428

0,789±0,018
P=0,0003

Через 14 суток после 
введения

19,76±0,25
P=0,0007

2,74±0,10
P=0,0377

0,752±0,014
P<0,0001

Через 30 суток после 
введения

17,70±0,55
P=0,0004

2,57±0,10
P=0,0036

0,614±0,011
P<0,0001

ных значений через 30 суток (P<0,01). При этом 
по окончании эксперимента уровень IgG оста-
вался ниже показателя фона на 16,4%; IgM – на 
15,2%; IgA – на 33%. 

Результаты исследований свидетельствуют 
о  влиянии терапевтических доз ивермектина 
на гуморальное звено иммунитета. Сохранение 
пониженного уровня IgG в  сыворотке крови 
свиней в течение 30 дней после обработки жи-
вотных повышает риск развития иммунодефи-
цитных состояний, так как именно эти белки 
плазмы крови обеспечивают эффективность 
вторичного иммунного ответа [14], что имеет 
принципиальное значение в условиях промыш-
ленного животноводства. Внедрение интенсив-
ных технологий в свиноводство требует концен-
трации поголовья с учетом ограниченных норм 
площади на одно животное, поэтому основной 
задачей является профилактика инфекцион-
ных заболеваний (главным образом, с помощью 
многократных вакцинаций). В  этих условиях 
возрастает роль антител вторичного иммунно-
го ответа. Кроме того, проникая через плацен-
тарный барьер, IgG обеспечивают иммунитет 
плодов и новорожденных [14], поэтому супоро-
сные свиноматки относятся к группе риска при 
использовании ивермектина. Снижение уров-
ня IgM сопровождается угнетением первично-
го иммунного ответа [15], а низкий уровень IgA 

на фоне применения Ивермина свидетельствует 
о возрастании риска развитии недостаточности 
местного иммунитета, что может способство-
вать развитию респираторных и желудочно-ки-
шечных заболеваний у  животных. Снижение 
данного показателя всегда говорит о низкой ре-
зистентности [16]. 

Иммунотоксические свойства ивермектина 
подтверждают результаты патоморфологиче-
ского исследования органов иммунной системы 
крыс.

Через 14 суток после однократного введения 
ивермектина в дозе 2 мг/кг отмечали увеличение 
селезенки, сосуды ее были кровенаполнены. При 
микроскопическом исследовании регистрирова-
ли в основном мелкие фолликулы. Лишь отдель-
ные фолликулы имели герминативные центры 
(рис. 1А). В селезенке выявлялось значительное 
количество гемосидерина, который в основном 
располагался вокруг фолликулов (рис. 1Б).

Брыжеечные лимфатические узлы были не-
сколько набухшими и покрасневшими. При гисто-
логическом исследовании брыжеечного лимфа-
тического узла наблюдалось утолщение капсулы 
и расширение трабекул. Кровеносные сосуды бы-
ли кровенаполнены. Корковое вещество лимфоуз-
лов несколько сужено по сравнению с контрольны-
ми животными. Лимфатические узелки в основном 
мелкие или средних размеров, редко регистриру-
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Рис. 1. Мелкие фолликулы в селезенке у крысы, подвергнутой интоксикации ивермектином. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×60. (А); Гемосидерин в селезенке крысы после введения ивермектина в 
токсической дозе. Метод Перлса, ×300 (Б); Корковое и мозговое вещество в брыжеечном лимфатическом 
узле у крысы при остром отравлении ивермектином. Герминативные центры в узелках слабо выражены. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×150. (В); Сужение коркового вещества тимуса у крысы при остром 
отравлении ивермектином. Окраска гематоксилином и эозином, ×150. (Г).

ются крупные, лишь в отдельных лимфатических 
узелках выявляются герминативные центры. Ко-
рона лимфатических узелков представлена в основ-
ном скоплением лимфоцитов. Паракортикальная 
зона лимфатических узлов несколько расширена. 
Площадь мозгового вещества увеличена (рис. 1В).

Дольчатое строение тимуса у крыс сохране-
но. В соединительнотканных перегородках до-
статочно хорошо заметны кровенаполненные 
сосуды. Граница коркового и  мозгового ве-
ществ в дольках тимуса отчетлива различима. 
Пролиферирующие тимоциты коркового ве-
щества располагаются между эпителиоретику-
лярными клетками. В мозговом веществе ти-
муса плотность тимоцитов снижена. Корковое 

вещество тимуса у интоксицированных живот-
ных сужено по сравнению с интактными жи-
вотными (рис. 1Г). 

Заключение. Введение ивермектина лабора-
торным и продуктивным животным независимо 
от дозы вызывает развитие признаков иммуноде-
прессии. Морфологические изменения в тимусе, 
селезенке и лимфоузлах свидетельствуют о том, 
что иммунная система является уязвимой мише-
нью действия ивермектина. Длительный период 
гипогаммаглобулинемии у животных после про-
тивопаразитарной обработки повышает риск ин-
фекционных заболеваний, что требует оптими-
зации плана профилактических мероприятий 
в промышленном животноводстве.
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IMMUNOTROPIC EFFECTS OF IVERMECTIN IN PRODUCTIVE AND LABORATORY 
ANIMALS

P.A. Stolypin Omsk State Agrarian University, 644008, Omsk, Russian Federation

The aim of this work was to identify the immunotropic effects of ivermectin in productive and laboratory animals 
in real and simulated conditions. The studies were carried out on hybrid pigs at the age of 144 days reared in an 
industrial pig complex and on Wistar rats aged 5 months with a body weight of 230 - 250 g. For the experiments 
there was used acaricide insecticide Ivermin (Biovet Drwalew S.A., Poland), which was administered to pigs once 
subcutaneously in a dose of 0,2 mg / kg and to rats in a tenfold therapeutic dose. Blood samples were taken from 
pigs either before the administration of Ivermin, and 1, 3, 7, 14 and 30 days after the administration. The level of 
immunoglobulins (IgG, IgM, IgA) was determined in serum by the method of radial immunodiffusion according 
to Mancini. To prepare histopreparations, samples of thymus, spleen and lymph nodes were taken from rats 14 
days after the administration of the preparation. For statistical processing of experimental data, Student’s T-test for 
dependent samples has been used.

When studying pigs’ blood serum, a decrease in the content of IgG was established in all periods of the study. A 
decrease in level of IgM and IgA was marked in 7 days after the experiment started. At the end of the experiment, 
the IgG level remained below the background value by 16,4%; IgM - by 15,2%; IgA – by 33%. In the rat thymus, 
a narrowing of the cortical substance was observed when a toxic dose of Ivermin was injected, with the splenic 
follicles reduced, and reproduction centers faintly pronounced. Hemosiderin accumulation was detected around 
the follicles. In the mesenteric lymph nodes, there was found a thickening of the capsule and the expansion of 
trabeculae. Cortical substance was narrow and paracortical zone was wide. The results of the study indicate a high 
risk of immunotoxic effect of ivermectin.

Keywords: Ivermin, ivermectin, pesticides, immunotropic effects, rats, pigs.
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