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Аннотация

В работе представлены данные, отражающие скорость всасывания ивермектина, празикван-
тела, левамизола и тиаметоксама после нанесения на кожу собакам препарата «Празицид-

комплекс».
Было установлено, что празиквантел и тиаметоксам определяется в крови через 1 час после 

нанесения препарата на кожу. Левамизол у всех собак обнаруживали, начиная с 12 часов на-
блюдения. Ивермектин обнаружен в крови в следовых количествах через 24 часа.

Ключевые слова: «Празицид-комплекс», концентрация в крови.

Veterinary science and zootechnics: veterinary science

Absorption of ivermectin, praziquantel, 
levamisol and thiamethoxam into blood in 

applying «Prazicid-complex» preparation to skin
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Abstract

The data on investigations into absorption rate of the acting substances contained in the «Prazi-
cid-Complex» preparation in applying it on the dog skin are shown in the article.

The quantitative content of the acting substances was determined by a mass-spectrometer in the 
regime of disintegration of molecular ions under the action of bombarding flow of nitrogen molecules 
with subsequent resolution of disintegration products in the regime of Multi-Reaction Monitoring.

It was shown that praziquantel and thiamethoxam appeared in the blood in an hour, levamisol – 
in 12 hours and ivermectin in trace quantities – in 24 hours after application of «Prazicid-Complex» 
on the dog skin.

Keywords: «Prazicid-Complex», quantitative content in the blood.

Введение. Разработанный ООО «Апи-
Сан» препарат «Празицид-комплек»с 

относится к комбинированным противопа-
разитарным препаратам. В качестве дей-
ствующего начала «Празицид-комплекс» 
в  1 мл содержит празиквантела – 102 мг, 
ивермектина – 24 мг, левамизола – 25 мг 
и тиаметоксама – 35 мг, а также вспомога-
тельные вещества: диметилсульфоксид – 
100 мг, полиэтмленгликоль – 200 мг и спирт 
бензиловый до 1 мл.

Празиквантел повышает проницаемость 
клеточных мембран гельминтов для Са2+, 
вызывает стойкий паралич их мускула-
туры и вакулизацию эпителия. Активен 

в  отношении трематод и цестод. Ивермек-
тин усиливает выработку нейромедиатора 
торможения, что приводит к нарушению 
передачи нервных импульсов, параличу и 
гибели паразитов. Препарат обладает выра-
женным противопаразитарным действием 
в отношении личиночных и половозрелых 
форм нематод, паразитических насекомых 
и саркоптоидных клещей.

Левамизол воздействует на нервно-мы-
шечную систему паразитов, угнетает актив-
ность их ферментов, вызывает деполяриза-
цию клеточных мембран. Он стимулирует 
клеточный иммунитет животных. Препарат 
активен в отношении нематод желудочно-
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Тиаметоксам обладает контактным и си-
стемным акарицидным действием, вызывает 
гиперполяризацию мембран нервных клеток. 

«Празицид-комплекс» назначают взрос-
лым собакам и кошкам, а также щенкам 
и котятам для лечения и профилактики 
кишечных нематодозов, цестодозов, энто-
мозов, отодектоза, саркоптоза, нотоэдроза, 
демодекоза и для защиты животных от ик-
содовых клещей.

Препарат наносят на кожу у основания 
черепа, между лопаток, раздвинув шерсть. 
Доза для собак в зависимости от их живой 
массы составляет от 1,0 до 4,2 мл, доза для 
кошек – от 0,9 до 1,7 мл.

Цель исследования. Определение скоро-
сти всасывания в кровь действующих ве-
ществ препарата «Празицид-комплекс» при 
его накожном нанесении собакам.

Материалы и методы. Работу выпол-
няли на четырех овчароподобных метисах 
2–2,5-летнего возраста. Животных содержа-
ли в вольерах, кормили сухими кормами. 
Перед проведением опыта собак в течение 
14 дней выдерживали в карантине. 

«Празицид-комплекс» наносили на кожу 
трем животным, раздвинув шерсть у осно-
вания черепа и между лопатками, в дозе 
3,5  мл (1 пипетка) на голову. Одна собака 
служила контролем. 

Кровь для исследования получали из вен 
предплечья в объеме 3,5–4,0 мл в одноразо-
вые пробирки. Отбор проб крови осущест-
вляли до применения препарата и через 1, 
12 и 24 часа после однократного нанесения 
его на кожу.

Сыворотку отделяли общепринятым ме-
тодом и хранили до исследования в заморо-
женном состоянии при температуре –240С.

Определение концентраций ивермекти-
на, празиквантела, левамизола и тиаметок-
сама в сыворотке крови собак проводили на 
жидкостном хроматографе высокого давле-
ния с обращеннофазовой колонкой и масс-
спектрометрическим детектором с тройным 
квадруполем. Обработку полученных дан-
ных осуществляли с помощью программы 
«MassHunter Workstation Software LC/MS 
Data Acquisition Triple Quadrupole Version 
B.06.00».

Для работы использовали следующие ре-
активы, посуду, оборудование. 

Оборудование. Взвешивание осуществля-
лось на весах ShinkoDenshi VIBRA HTR-
220CE (класс точности специальный (1), пре-
дел взвешивания – 220 г, точность – 0,0001 г). 
Измерения производились на хроматомасс-
спектрометрической системе, состоящей из 
жидкостного хроматографа Agilent 1290, 
снабженного бинарным градиентным насо-
сом, автосамплером и тремостатом колонок, 
и масс-спектрометра с тройным квадруполем 
Agilent 6430. Для разделения веществ были 
использованы хроматографические колонки: 
RESTEK Pinnacle DB C8 (Ø сорбента 1.9 мкм, 
150 × 2,1 мм) и Shodex ODP2 HP-2D (Ø сор-
бента  – 5 мкм, 150 × 2  мм); хроматографи-
ческие колонки использовались совместно с 
соответствующими предколонками: RESTEK 
Pinnacle DB C8 10 × 2,1 мм и Shodex ODP2 
4 × 2 мм. Для приготовления растворов и про-
боподготовки использовались шейкер-пере-
мешиватель Eppendorf Thermomixer com-
pact AG 22331 и вортекс Микроспин FV-2400 
(«BioSan»). Центрифугирование производи-
лось в центрифуге Eppendorf 5418. В иссле-
довании была использована посуда мерная 
лабораторная стеклянная (ГОСТ 1770) и по-
липропиленовые пробирки с крышками объ-
емом 1,5, 15 и 50 мл («Greiner Bio»).

Реагенты: деионизированная вода, по-
лученная с помощью системы очистки воды 
MilliQ Integral 5 (Франция), ацетонитрил 
для ВЭЖХ, сорт 1, ТУ 6-09-5497 («Крио
хром»); муравьиная кислота (НСООН) 98%, 
64-18-6 («Sigma Aldrich»); стандартные об-
разцы веществ: Ivermectina («Hebei Veyong 
Animal Pharmaceutical Co., Ltd», 89,83%, 
серия 0204303071); празиквантел («Xia-
men Fine Chemical Import & Export Co., 
Ltd», 99,3%, серия 131111Н (переконтроль)); 
транс-4-гидроксипразиквантел  («Toronto 
Research Chemicalc Inc.», 98%, CAS: 134924-
71-3, серия 2-PLL-53-4); тиаметоксам («Xia-
men Fine Chemical Import & Export Co., 
LTD», 97,9%, серия 20130401); левамизол 
(99,6%, партия М-130751, «Gulin pharma-
ceutical co, Ltd»).

Приготовление стандартных раство-
ров. Для определения калибровочных зави-
симостей были приготовлены стандартные 
образцы растворов определяемых соедине-
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ний в подвижной фазе и в сыворотке крови 
собак, не содержащей анализируемых ком-
понентов. Растворы были приготовлены из 
навесок аналитических стандартов соеди-
нений посредством растворения сначала 
в подвижной фазе для получения основных 
растворов, а затем – методом последова-
тельных разбавлений в соответствующей 
матрице (элюент или чистая сыворотка кро-
ви). При этом растворы образцов сыворотки 
крови готовились так, чтобы объем добав-
ляемого основного раствора не превышал 
5% от объема сыворотки крови для предот-
вращения выпадения белков. Полученные 
растворы тщательно центрифугировались 
и  выдерживались до анализа при комнат-
ной температуре в течение часа. Основные 
растворы определяемых соединений в элю-
енте имели концентрации 1 мг/мл и хра-
нились в холодильнике при температуре 
4–7°С в течение недели. Калибровочные 
растворы аналитов имели концентрации 5, 
10, 25, 100, 250, 1000 и 2500 нг/мл и готови-
лись в день проведения калибровки.

Определение действующих веществ. 
Содержание левамизола, празиквантела, 
4-трансгидроксипразиквантела и тиаме-
токсама определялось методом масс-спек
трометрии в режиме распада молекуляр-
ных ионов под действием бамбардирующего 
потока молекул азота с последующим раз-
решением продуктов распада в режиме 
Multi-Reaction Monitoring (MRM). Содержа-
ние ивермектина определялось по отклику 
молекулярного иона в режиме Selected Ion 
Monitoring (SIM). Хроматографирование ле-
вамизола, празиквантела, 4-трансгидрок-
сипразиквантела и тиаметоксама произ-
водилось на хромтаографической колонке 
Shodex ODP2 HP-2D с защитной предколон-
кой Shodex ODP2. Подвижная фаза состоя-
ла из 0,1%-го раствора муравьиной кисло-
ты в воде (компонент А) и 0.1%-го раствора 
муравьиной кислоты в ацетонитриле (ком-
понент  В). Для определения левамизола, 
празиквантела, 4-трансгидроксипразикван
тела и тиаметоксама хроматографирова-
ние проводилось в градиентном режиме по 
следующей программе: 0–2,0 мин. – 35% В; 
2,0–7,5 мин. – линейное повышение концен-
трации компонента В до 65%; 7,5–8,5 мин. – 
65% В; 8,5–9,0 мин. – линейное повышение 

концентрации компонента В до 95%; 9,0–
9,5 мин. – 95% В; 9,5–10,0 мин. – линейное 
понижение концентрации компонента В до 
35%. Длительность хроматографирования – 
15 мин. Объем инжекции 20 мкл.

Хроматографирование ивермектина вы-
полнялось на хромтаографической колонке 
RESTEK Pinnacle DB C8 с защитной пред-
колонкой RESTEK Pinnacle DB C8. Под-
вижная фаза для определения ивермекти-
на состояла из 0,1%-го раствора муравьиной 
кислоты в воде и 0,1%-го раствора муравьи-
ной кислоты в ацетонитриле при соотноше-
нии компонентов 15:85 об/об и подавалась 
со скоростью 0,3 мл/мин. Длительность хро-
матографирования – 5 мин. Объем инжек-
ции 20 мкл.

Масс-спектрометрические условия ана-
лиза левамизола, празиквантела, 4-транс-
гидроксипразиквантела и тиаметоксама: 
метод ионизации – электроспрей в положи-
тельном режиме (ESI+); температура иони-
зации 350°С; поток газа 10 Л/мин; давление 
небулайзера 40 psi и напряжение +/– 5000 В.

Для количественного определения по ме-
тоду MRM и качественного подтверждения 
принадлежности пика были использованы 
ионные переходы, представленные в табл. 1. 

Пробоподготовка образцов сыворотки 
крови заключалась в осаждении белков 
ацетонитрилом. Для этого к 200 мкл об-
разца сыворотки крови добавляли 800 мкл 
ацетонитрила. Полученную смесь тщатель-
но вортексировали и центрифугировали 
в течение 5 мин. со скоростью 10000 об/мин. 
Супернатант отбирали, подкисляли добав-
лением 1% муравьиной кислоты и исполь-
зовали для дальнейшего определения ве-
ществ методом ВЭЖХ-МС/МС.

Результаты и обсуждение. В процессе 
исследования была проведена валидация 
методики определения действующих ве-
ществ препарата в соответствии с извест-
ными рекомендациями по оценке характе-
ристик методик количественного анализа 
[2–4, 6–9]. Примеры хроматограмм, полу-
ченных в описанных выше условиях, пред-
ставлены на рис. 1, 2.

Количественное определение аналитов. 
Для построения калибровочных зависимо-
стей равные объемы (20 мкл) калибровоч-
ных растворов анализируемых соединений 


