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The article presents the results of an experimental study of the acute and subacute toxicity of a new com-

bined preparation, “ImunoHepaVerm,” which contains fenbendazole, milk thistle (Silybum marianum), and 
purple coneflower (Echinacea purpurea). The preparation has been developed as an agent with potential 
antiparasitic, hepatoprotective, and immunomodulatory properties, thereby necessitating a comprehensive 
toxicological evaluation prior to further preclinical and clinical investigations. Acute toxicity was assessed in 
white mice and rats following a single intragastric administration of the preparation at doses ranging from 50 
to 5000 mg/kg of body weight. During a 14-day observation period, clinical signs, behavioral responses, coat 
and mucosal condition, respiration, and reflex activity were recorded. Subacute toxicity was studied in white 
rats over a 14-day period of daily oral administration at doses of 50, 250, and 500 mg/kg. Body weight dynam-
ics, behavioral responses, thiopental sleep duration, swimming test performance, organ-to-body mass coeffi-
cients, hematological parameters, and biochemical indicators of blood serum were evaluated. It was estab-
lished that a single administration of “ImunoHepaVerm” at doses up to 5000 mg/kg did not cause mortality in 
laboratory animals and was not accompanied by clinically pronounced signs of intoxication. The LD₅₀ value 
exceeded 5000 mg/kg, which allows the preparation to be classified as toxicity class IV (low-toxicity substanc-
es). In the subacute toxicity study, doses of 50 and 250 mg/kg did not induce significant changes in functional, 
hematological, or biochemical parameters. The highest dose of the preparation (500 mg/kg) resulted in pro-
longed thiopental-induced sleep, reduced physical endurance, a moderate increase in the liver mass coefficient, 
slight anemia-related changes, and elevated activities of AST, ALT, and alkaline phosphatase. These findings 
indicate a dose-dependent hepatotoxic effect of the preparation at higher concentrations. Overall, the obtained 
results demonstrate that “ImunoHepaVerm” exhibits low toxicity and is safe when used at therapeutically 
relevant doses. Higher doses (≥ 500 mg/kg) require monitoring of liver function due to the possibility of devel-
oping moderate hepatotoxic changes. The conducted studies provide a basis for further preclinical evaluation 
of the safety and pharmacological efficacy of “ImunoHepaVerm”. 

 
Key words: pharmacology; ImunoHepaVerm; toxicology; acute toxicity; subacute toxicity; antiparasit-

ic preparation; fenbendazole; milk thistle; Echinacea purpurea. 
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У статті наведено результати експериментального дослідження гострої та підгострої токсичності нового комбінованого пре-
парату “ІмуноГепаВерм”, до складу якого входять фенбендазол, розторопша плямиста та ехінацея пурпурова. Препарат розроблено 
як засіб із потенційними протипаразитарними, гепатопротекторними та імуномодулюючими властивостями, що зумовлює необхід-
ність комплексної токсикологічної оцінки перед початком доклінічних і клінічних досліджень. Гостру токсичність визначали на білих 
мишах та щурах за умов одноразового внутрішньошлункового введення препарату у дозах 50–5000 мг/кг маси тіла. У ході 14-добового 
спостереження реєстрували клінічні показники, поведінкові реакції, стан шерстного покриву, слизових оболонок, дихання та рефлек-
торної активності. Підгостру токсичність досліджували протягом 14 діб у білих щурів, яким щоденно задавали препарат у дозах 50, 
250 та 500 мг/кг. Оцінювали динаміку маси тіла, поведінкові реакції, показники тіопенталової проби та проби з плаванням, коефіціє-
нти маси внутрішніх органів, морфологічні та біохімічні показники крові. Встановлено, що одноразове введення препарату “ІмуноГе-
паВерм” у дозах до 5000 мг/кг не спричиняло загибелі лабораторних тварин і не супроводжувалося клінічно вираженими ознаками 
інтоксикації. Показник DL₅₀ перевищує 5000 мг/кг, що дозволяє віднести препарат “ІмуноГепаВерм” до IV класу токсичності – ма-
лотоксичних речовин. За вивчення підгострої токсичності препарату “ІмуноГепаВерм” у дозах 50 та 250 мг/кг не встановлено дос-
товірних змін функціональних, гематологічних і біохімічних показників. Найвища доза препарату “ІмуноГепаВерм” (500 мг/кг) супро-
воджувалася збільшенням тривалості тіопенталового сну, зниженням фізичної витривалості, помірним збільшенням коефіцієнта 
маси печінки, окремими анемічними змінами та підвищенням активності ензимів: АсАТ, АлАТ і лужної фосфатази. Зазначені зміни 
вказують про дозозалежний гепатотоксичний ефект препарату у високих концентраціях. Отримані результати узагальнено свід-
чать, що препарат “ІмуноГепаВерм” характеризується низькою токсичністю та є безпечним при застосуванні у терапевтично 
орієнтовних дозах. Високі дози (≥ 500 мг/кг) потребують контролю за функціональним станом печінки через можливість розвитку 
помірних гепатотоксичних змін. Проведені дослідження формують основу для подальшої доклінічної оцінки безпечності та вивчення 
фармакологічної ефективності препарату “ІмуноГепаВерм”. 
 

Ключові слова: фармакологія, ІмуноГепаВерм, токсикологія, гостра токсичність, підгостра токсичність, протипаразитар-
ний препарат, фенбендазол, розторопша плямиста, ехінацея пурпурова. 
 

Вступ 
 
Сучасна ветеринарна медицина потребують ефек-

тивних і безпечних засобів для лікування тварин та 
профілактики паразитарних інвазій в поєднанні з 
корекцією супутніх метаболічних та імунних пору-
шень (Gutyj et al., 2024; Kuljaba et al., 2025). Паразито-
зи залишаються однією з провідних причин зниження 
продуктивності, порушення обміну речовин і розвит-
ку патологій гепатобіліарної системи у тварин, що 
обумовлює необхідність застосування препаратів 
комплексної дії (Tokar et al., 2024; Zapa et al., 2024). 
Одним із перспективних напрямів є створення комбі-
нованих засобів, до складу яких входять протипарази-
тарні речовини разом із гепатопротекторами та іму-
номодуляторами природного походження (Vlasheva et 
al., 2024; Vyslotska et al., 2024). 

Фенбендазол є відомим бензимідазольним антиге-
льмінтиком широкого спектра дії, який ефективно 
впливає на нематод і деякі цестоди (Cray & Altman, 
2022; Wang et al., 2022; Bhanjadeo et al., 2023; Perl et 
al., 2023). Водночас застосування хіміотерапевтичних 
препаратів може супроводжуватися підвищеним на-
вантаженням на детоксикаційні системи організму 
тварин, що актуалізує потребу у поєднанні їх із засо-
бами, здатними підтримувати функціональну актив-
ність печінки. До таких речовин належать флаволіг-
нани розторопші плямистої (Silybum marianum), які 
мають доведені гепатопротекторні властивості та 
сприяють стабілізації клітинних мембран гепатоцитів 
(Eita, 2022; Khazaei et al., 2022; Guerrini & Tedesco, 
2023; Nawaz et al., 2023). Ехінацея пурпурова 
(Echinacea purpurea) відома як джерело природних 
імуномодуляторів, здатних посилювати неспецифічну 
резистентність організму (Ogal et al., 2021; Burlou-
Nagy et al., 2022; Gu et al., 2023; Vieira et al., 2023; El-
Demerdash et al., 2024). 

Поєднання зазначених компонентів у єдиному 
препараті дозволяє очікувати комплексний терапев-
тичний ефект (Ostapyuk et al., 2025; Vus et al., 2025). 
Однак створення комбінованих фармакологічних 

засобів потребує обов’язкової оцінки їхньої безпечно-
сті, зокрема дослідження параметрів гострої та підго-
строї токсичності (Kushnir et al., 2025; Varkholiak et 
al., 2025). Важливо встановити межі токсичних доз 
новоствореного препарату, характер можливих пору-
шень функцій життєво важливих органів та визначити 
безпечні режими його застосування (Sachuk et al., 
2025). Незважаючи на широкий спектр досліджень 
окремих компонентів препарату, дані щодо токсико-
логічного профілю нової комбінованої формули нара-
зі відсутні. 

У зв’язку з цим проведення експериментальної 
оцінки токсичності препарату “ІмуноГепаВерм” є 
необхідним етапом доклінічних досліджень, що за-
безпечує наукове обґрунтування його подальшого 
застосування у ветеринарній практиці. 

 
Мета дослідження 

 
Метою роботи було вивчити гостру та підгостру 

токсичність препарату “ІмуноГепаВерм” на лаборато-
рних тваринах 

 
Матеріал і методи досліджень 

 
Експериментальні дослідження проведені у відпо-

відності до вимог лікарсько-біологічного експеримен-
ту з підбору аналогів, постановці контролю, дотри-
манню однакових умов годівлі та утримання під час 
проведення досліду та обліку результатів. У досліді 
використовували препарат “ІмуноГепаВерм”, який у 
своєму складі має такі діючі речовини: фенбендазол, 
розторопша плямиста, ехінацея пурпурова. 

В умовах гострого досліду визначали: а) ступінь 
токсичності (величини токсичних доз); б) орієнтовні 
дози (концентрації) для проведення підгострого дос-
ліду. 

Параметри гострої токсичності препарату “Імуно-
ГепаВерм” досліджували на білих мишах 2–3-
місячного віку, масою 19–22 г та білих щурах, віком 
2–3 місяці, масою 180–200 г. Препарат “ІмуноГе-
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паВерм” вводили внутрішньошлунково, одноразово. 
Параметри гострої токсичності досліджуваного пре-
парату “ІмуноГепаВерм” визначали у два етапи: на 
першому етапі препарат “ІмуноГепаВерм” застосову-
вали білим мишам і щурам у дозах: 50, 500, 1000, 
3000 та 5000 мг/кг на тварину. На кожну дозу препа-
рату було використано по 3 лабораторні тварини. На 
другому етапі досліджень препарат “ІмуноГепаВерм” 
у дозі 5000 мг/кг маси тіла було введено подвійній 
кількості тварин. 

Після введення препарату за тваринами проводили 
спостереження протягом 14 діб. У ході моніторингу 
враховували їхній зовнішній вигляд, поведінкові 
реакції, стан шерстного покриву та видимих слизових 
оболонок, апетит, частоту й ритм дихання. Додатково 
реєстрували час появи можливих ознак інтоксикації, 
їх характер і ступінь вираженості, перебіг змін, а 
також фіксували випадки загибелі або відновлення 
клінічного стану тварин. 

При вивченні підгострої токсичності препарату 
“ІмуноГепаВерм” дослідження проводили з ураху-
ванням результатів, отриманих на етапі визначення 
гострої токсичності даного препарату. Було сформо-
вано чотири групи білих щурів по п’ять тварин у ко-
жній. Перша група слугувала контролем, тоді як тва-
ринам інших груп вводили препарат 
“ІмуноГепаВерм” у дозах: 50 мг/кг, 250 мг/кг та 500 
мг/кг маси тварини. 

Препарат “ІмуноГепаВерм” задавали перорально, 
натще, за допомогою спеціального зонда для лабора-
торних тварин, щоденно протягом 14 діб у чітко ви-
значений час. На початку та наприкінці експерименту 
проводили зважування тварин контрольної та дослід-
них груп. Упродовж усього періоду досліду здійсню-
вали систематичне спостереження за клінічним ста-
ном щурів, оцінюючи їх поведінкові та фізіологічні 
реакції. 

На 14-ту добу від початку введення препарату у 
п’яти білих щурів із кожної групи проводили оцінку 
дезінтоксикаційної функції печінки за допомогою 
тіопенталової проби. З цією метою тваринам внутрі-
шньовенно вводили 1 % розчин тіопенталу натрію в 
дозі 45 мг/кг, після чого фіксували тривалість меди-
каментозного сну – від моменту переходу щура в 
бокове положення до його самостійного пробуджен-
ня. 

Паралельно на інших п’яти тваринах здійснювали 
тест із плаванням за методикою М. Л. Рилової. Для 
експерименту використовували скляний акваріум із 
висотою водяного стовпа 50 см та температурою води 
12–13 °С. Щурам перед експериментом проводили 
зважування і прикріплювали до хвоста вантаж (мета-
леві наважки), маса якого становила 10 % від маси 
тіла. Дослід розпочинали з одночасного занурення у 
воду контрольних і дослідних тварин приблизно од-
накової маси, стежачи за тим, щоб вони постійно 
перебували у стані активного плавання. Критерієм 
оцінки фізичної працездатності був час, протягом 
якого тварина здатна утримуватися на поверхні води. 

Експеримент завершували тоді, коли щур повністю 
опускався на дно. 

На наступну добу після закінчення введення пре-
парату “ІмуноГепаВерм” лабораторних тварин за 
легкого ефірного наркозу декапітували, відбирали 
проби крові, проводили гематологічні і біохімічні 
дослідження за загально визнаними методиками та 
розтинали і визначали коефіцієнти маси органів, порі-
вняно з контрольною групою. 

Варто зазначити, що маніпуляції над щурами здій-
снювали відповідно до існуючих нормативних доку-
ментів (European convention..., 1986; Council Directive 
86/609/EEC; Stattia 26 Zakonu Ukrainy № 5456-VI, 
2012), що регламентують організацію робіт із викори-
станням експериментальних тварин і дотриманням 
принципів “Європейської конвенції про захист хребе-
тних тварин, що використовуються в експеримента-
льних та інших наукових цілях” (Страсбург, 1986). 

Аналіз результатів досліджень проводили за допо-
могою пакету програм Statistica 6.0. Вірогідність різ-
ниць оцінювали за t-критерієм Стьюдента. Результати 
середніх значень вважали статистично вірогідними 
при * – Р < 0,05 (ANOVA). 
 

Результати та їх обговорення 
 

Вивчення гострої токсичності є необхідним 
етапом дослідження нових лікарських засобів, оскіль-
ки дає змогу оцінити потенційну небезпеку речовини 
для організму за умов короткочасної дії, а також ви-
значити її токсичний клас і межі терапевтичної дії. У 
зв’язку з цим на початковому етапі роботи нами було 
проведено дослідження гострої токсичності препарату 
“ІмуноГепаВерм”, під час якого встановлено токсичні 
та середньо-смертельні дози для лабораторних тва-
рин. 

Гостру токсичність препарату “ІмуноГепаВерм” 
оцінювали на білих щурах і мишах шляхом внутріш-
ньошлункового його введення. У результаті внутріш-
ньошлункового введення препарату “ІмуноГепаВерм” 
загибелі білих щурів не спостерігали (табл. 1). 

За внутрішньошлункового введення препарату 
“ІмуноГепаВерм” у дозах 50, 500, 1000 і 3000 мг/кг, 
клінічних проявів інтоксикації у білих щурів не відмі-
чали. Відповідно тварини залишалися охайними, ак-
тивними, добре реагували на зовнішні подразники, 
зберігали нормальний апетит, а також не мали пору-
шень сечовиділення чи дефекації. Ознак дихальної 
дисфункції, судом або підвищення рефлекторної збу-
дливості не спостерігали. Лише у щурів, яким вводи-
ли препарат “ІмуноГепаВерм” у дозі 5000 мг/кг, фік-
сували короткочасне помірне пригнічення, що, ймові-
рно, пов’язане з надходженням великого об’єму речо-
вини до їх організму. Варто зазначити, що вже з на-
ступної доби клінічний стан тварин нормалізувався. 
Аналогічні результати отримано й після повторного 
введення лабораторним щурам препарату “ІмуноГе-
паВерм” в дозі 5000 мг/кг. 
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Таблиця 1  
Результати гострого досліду за внутрішньошлункового введення білим щурам препарату “ІмуноГепаВерм” 

 

Кількість тварин у групі Доза препарату, мг/кг 
Число загиблих тварин 

всього у % середній час загибелі 
3 50 0 0 0 
3 500 0 0 0 
3 1000 0 0 0 
3 3000 0 0 0 
3 5000 0 0 0 
6 5000 0 0 0 
6 5000 0 0 0 

 
Таким чином, можна стверджувати, що показник 

DL50 препарату “ІмуноГепаВерм” за умов внутріш-
ньошлункового введення білим щурам перевищує 
5000 мг/кг маси тіла. 

Результати з визначення гострої токсичності пре-
парату “ІмуноГепаВерм” за внутрішньошлункового 
введення білим мишам наведені у таблиці 2. Загибелі 
білих мишей за внутрішньошлункового введення 
препарату “ІмуноГепаВерм” у відповідних дозах не 
спостерігали. Явищ вираженої інтоксикації у тварин у 
ході експерименту не було встановлено. 

Загальний стан дослідних мишей не відрізнявся 
від інтактних, а саме: координація рухів і тонус ске-

летних м’язів мишей залишалися в межах норми, а 
реакції на больові, тактильні та звукові стимули були 
фізіологічними. Лише при введенні препарату “Іму-
ноГепаВерм” в дозі 5000 мг/кг маси тіла відмічали 
незначне короткочасне пригнічення, що пов’язують із 
надходженням до організму мишей великого об’єму 
препарату. 

Під час визначення гострої токсичності препарату 
“ІмуноГепаВерм” встановити значення DL50 не вдало-
ся, що вказує про низьку токсичність засобу. Таким 
чином, за внутрішньошлункового введення білим 
мишам величина DL50 препарату “ІмуноГепаВерм” 
перевищує 5000 мг/кг маси тіла. 

 
Таблиця 2 
Результати гострого досліду за внутрішньошлункового введення білим мишам препарату “ІмуноГепаВерм” 
 

Кількість тварин у групі Доза препарату, мг/кг 
Число загиблих тварин 

всього у % середній час загибелі 
3 50 0 0 0 
3 500 0 0 0 
3 1000 0 0 0 
3 3000 0 0 0 
3 5000 0 0 0 
6 5000 0 0 0 
6 5000 0 0 0 

 
Отже, препарат “ІмуноГепаВерм” за токсичністю 

можна віднести до ІV класу – малотоксичні речовини. 
У таблиці 3 наведено результати дослідження 

впливу препарату “ІмуноГепаВерм” у різних дозах 
(50 мг/кг, 250 мг/кг, 500 мг/кг) на функціональний 
стан лабораторних щурів за даними тіопенталової 
проби та проби з плаванням. Згідно з отриманими 
даними, у контрольній групі щурів тривалість тіопен-
талового сну становила 28,5 ± 1,54 хв, а час утриман-
ня на воді – 12,71 ± 1,32 хв. Введення препарату “Іму-
ноГепаВерм” у дозі 500 мг/кг зумовлювало вірогідне 
(P < 0,05) збільшення тривалості тіопенталового сну 
відповідно до 33,4 ± 1,46 хв, що вказує про посилення 

депресивної реакції центральної нервової системи. 
Одночасно у даній групі встановлено достовірне 
зменшення часу плавання до 9,11 ± 1,14 хв, що вказує 
на зниження фізичної витривалості тварин. 

За введення препарату “ІмуноГепаВерм” у дозі 
250 мг/кг тривалість сну зростала до 31,1 ± 1,04 хв, а 
час плавання знижувався до 10,92±1,31 хв, однак дані 
зміни не були статистично вірогідними. Найменша 
доза препарату “ІмуноГепаВерм” (50 мг/кг) практич-
но не впливала на перебіг функціональних проб: по-
казники даної групи не відрізнялися від контролю як 
за тривалістю тіопенталового сну (29,4 ± 1,52 хв), так 
і за часом плавання (12,95 ± 1,24 хв). 

 
Таблиця 3 
Результати проведення функціональних проб (М ± m, n = 5) 
 

Група тва-
рин Препарат у дозі 

Тіопенталова проба Проба з плаванням 
середній час сну, хв середній час плавання, хв 

Контрольна контрольна 28,5 ± 1,34 12,71 ± 1,11 
1 дослідна 50 мг/кг 29,4 ± 1,52 12,95 ± 1,24 
2 дослідна 250 мг/кг 31,1 ± 1,04 10,92 ± 1,31 
3 дослідна 500 мг/кг   33,4 ± 1,46*   9,11 ± 1,14* 
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Таким чином, встановлено, що найбільш вираже-
ний вплив препарату “ІмуноГепаВерм” на функціо-
нальний стан щурів спостерігається при введенні 
препарату “ІмуноГепаВерм” у дозі 500 мг/кг. Препа-
рат “ІмуноГепаВерм” у дозах 50 мг/кг та 250 мг/кг не 
впливав на результати функціональних проб. Це 
пов’язано з нормальним функціонування печінкової 
тканини і відсутністю негативного впливу на організм 
щурів першої та другої дослідних груп. 

У таблиці 4 наведено дані щодо коефіцієнтів маси 
внутрішніх органів білих щурів на 15-ту добу експе-
рименту за вивчення підгострої токсичності препара-
ту “ІмуноГепаВерм”. Показники коефіцієнтів маси 
внутрішніх органів є чутливими маркерами токсично-
го ураження лабораторних тварин, оскільки відобра-
жають можливі дистрофічні, запальні або компенса-
торно-гіпертрофічні зміни в органах-мішенях за 
впливу препарату “ІмуноГепаВерм”. 

У тварин, яким задавали препарат “ІмуноГе-
паВерм” у дозі 500 мг/кг, відзначалося помірне збіль-

шення коефіцієнту маси печінки (36,47 ± 0,72 проти 
31,72 ± 1,34 у контрольної групи), що може вказувати 
про підвищене функціональне навантаження або роз-
виток початкових проявів гепатотоксичної дії препа-
рату у високій дозі. Подібна тенденція, хоча менш 
виражена, спостерігалась і в групі щурів, яким вводи-
ли препарат у дозі 250 мг/кг – 32,41 ± 1,13. Коефіцієн-
ти маси легень, серця та нирок вірогідно не змінюва-
лися, що вказує на відсутність вираженого токсичного 
впливу препарату “ІмуноГепаВерм” на дані органи у 
досліджуваних дозах. 

Коефіцієнти маси нирок (правої та лівої), селезін-
ки, серця та легень залишалися стабільними у всіх 
групах, що вказує на відсутність токсичного впливу 
на ці органи протягом періоду спостереження. Маса 
тіла щурів також суттєво не відрізнялася між групами, 
що додатково підтверджує добру переносимість пре-
парату “ІмуноГепаВерм”. 

 
Таблиця 4 
Коефіцієнти маси внутрішніх органів білих щурів на 15-ту добу за вивчення підгострої токсичності препарату 
“ІмуноГепаВерм” (M ± m, n = 5) 
 

Внутрішні органи 
Групи тварин 

контрольна 1 група (50 мг/кг) 2 група (250 мг/кг) 3 група (500 мг/кг) 
Печінка  31,72 ± 1,34 30,14 ± 1,18 32,41 ± 1,13 36,47 ± 0,72* 
Нирка права    3,82 ± 0,15   3,57 ± 0,11   3,51 ± 0,12   3,47 ± 0,13 
Нирка ліва   3,46 ± 0,14   3,41 ± 0,11   3,39 ± 0,12   3,36 ± 0,11 
Селезінка    6,81 ± 0,94   5,36 ± 0,35   6,12 ± 0,40    7,67 ± 0,76 
Серце   3,82 ± 0,10   3,80 ± 0,09   3,67 ± 0,07    3,43 ± 0,006 
Легені    8,09 ± 0,47   6,89 ± 0,45   7,12 ± 0,51    8,08 ± 0,53 
Маса 188,8 ± 5,32 181,8 ± 2,86 189,3 ± 5,33  194,5 ± 1,82 
Примітка:  * - Р < 0,05 
 

В цілому отримані дані вказують, що за умов ви-
вчення підгострої токсичності препарат “ІмуноГе-
паВерм” не спричиняв вірогідних змін коефіцієнтів 
внутрішніх органів, за винятком помірного збільшен-
ня коефіцієнта маси печінки у щурів, які отримували 
найбільшу дозу дослідного препарату (500 мг/кг). 

У таблиці 5 наведено морфологічні показники крові 
білих щурів на 15-ту добу досліду за вивчення підгост-
рої токсичності препарату “ІмуноГепаВерм” за умов 
багаторазового його введення у відповідних дозах: 50 
мг/кг, 250 мг/кг та 500 мг/кг. Наведені дані дозволяють 
оцінити можливі зміни у системі кровотворення тварин 
за введення препарату “ІмуноГепаВерм”. 

Встановлено, що у щурів першої та другої дослід-
них груп, яким задавали препарат у дозах 50 мг/кг та 
250 мг/кг, морфологічні показники крові залишалися в 
межах фізіологічних коливань та достовірно не відріз-
нялися від контрольних значень. Це вказує про відсут-
ність негативного впливу препарату “ІмуноГепаВерм” 
на гемопоез та загальний стан периферичної крові 
щурів при застосуванні препарату у відповідних дозах. 

У щурів третьої групи, яким вводили препарат 
“ІмуноГепаВерм” у дозі 500 мг/кг, виявлено окремі 
вірогідні зміни (Р < 0,05). Зокрема, спостерігали зни-
ження рівня гемоглобіну на 13,2 % порівняно з конт-
рольною групою, а також помірне зменшення гемато-

критної величини (36,5 ± 1,03 % проти 40,1 ± 1,24 % у 
контролі). Дані зміни можуть вказувати про розвиток 
легкого анемічного синдрому або пригнічення ерит-
ропоезу при надмірному навантаженні досліджуваним 
препаратом “ІмуноГепаВерм”. 

Кількість еритроцитів та еритроцитарні індекси 
крові (MCH, MCHC і MCV) у всіх трьох дослідних 
групах щурів суттєво не змінювалися, що вказує на 
відсутність значущих порушень морфологічної струк-
тури еритроцитів та їх функціональної здатності пе-
реносити кисень. 

Таким чином одержані результати вказують на те, 
що препарат “ІмуноГепаВерм” є безпечним для тва-
рин за введення його в дозах 50 мг/кг і 250 мг/кг, а 
застосування препарату “ІмуноГепаВерм” у дозі 500 
мг/кг спричиняє лише помірні зміни еритроцитарних 
показників без розвитку виражених патологічних 
порушень. 

У таблиці 6 наведено результати дослідження біо-
хімічних показників крові білих щурів на 15-ту добу 
досліду за вивчення підгострої токсичності препарату 
“ІмуноГепаВерм” у дозах: 50 мг/кг, 250 мг/кг, 500 
мг/кг. Досліджувані показники відображають функці-
ональний стан печінки, білкового та азотистого обмі-
ну, а також можливий токсичний вплив препарату 
“ІмуноГепаВерм” за умов тривалого надходження. 
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Таблиця 5 
Морфологічні показники крові білих щурів на 15-ту добу досліду за вивчення підгострої токсичності препарату 
“ІмуноГепаВерм” (M ± m, n = 5) 
 

Показники Групи тварин 
Контрольна 1 група (50 мг/кг) 2 група (250 мг/кг) 3 група (500 мг/кг) 

Гемоглобін, г/л 148,7 ± 4,63 147,9 ± 3,69 141,6 ± 4,23 129,1 ± 4,78* 
Еритроцити, Т/л   6,63 ± 0,31   6,59 ± 0,27   6,48 ± 0,24   6,00 ± 0,21 
Лейкоцити, г/л 11,51 ± 1,13 10,69 ± 0,63 12,24 ± 0,77 12,84 ± 1,01 
Гематокрит, %   40,1 ± 1,24   38,9 ± 0,75   37,8 ± 0,82   36,5 ± 1,03* 
МСН, пг 22,42 ± 0,26 22,44 ± 0,43 21,85 ± 0,37 21,52 ± 0,51 
МСНС, г/дл 37,08 ± 0,43 38,02 ± 0,27 37,46 ± 0,32 35,37 ± 0,23 
МСV, мкм3 60,48 ± 1,10 59,03 ± 1,85 58,33 ± 2,04 60,83 ± 1,35 

Примітка: * - Р < 0,05 
 

 
Таблиця 6 
Біохімічні показники крові білих щурів на 15-ту добу досліду за вивчення підгострої токсичності препарату 
“ІмуноГепаВерм” (M ± m, n = 5) 
 

Показники 
Групи тварин 

Контрольна 1 група (50 мг/кг) 2 група (250 мг/кг) 3 група (500 мг/кг) 
Загальний протеїн, г/л 69,73 ± 1,63 67,65 ± 0,92 65,42 ± 1,03 63,86 ± 1,23* 
Альбуміни, г/л 27,42 ± 1,10 26,57 ± 1,02 25,61 ± 0,96 24,15 ± 0,99* 
Креатинін, мкмоль/л 62,14 ± 2,36 68,76 ± 1,87 66,63 ± 2,25 65,46 ± 2,68 
Сечовина, ммоль/л 5,26 ± 0,12   5,34 ± 0,17   5,11 ± 0,15   4,76 ± 0,14* 
АcАТ, Од/л 220,9 ± 4,76 211,6 ± 6,42   243,8 ± 7,51* 263,9 ± 4,93*** 
АлAТ, Од/л  71,16 ± 2,72 74,25 ± 3,79   82,36 ± 2,65* 92,01 ± 1,67*** 
ЛФ, Од/л 331,8 ± 13,2 368,6 ± 28,4   401,3 ± 19,8* 497,4 ± 16,8*** 

Примітка: * - Р < 0,05 *** - Р < 0,001  
 

У щурів першої та другої дослідної групи рівень 
загального протеїну та альбумінів залишався в межах 
фізіологічних величин і не мав достовірної різниці 
порівняно з показниками контрольної групи. Однак у 
щурів третьої дослідної групи, яким задавали препа-
рат “ІмуноГепаВерм” у дозі 500 мг/кг, спостерігали 
достовірне (Р < 0,05) зниження рівня загального про-
теїну на 8,4 % та рівня альбумінів на 11,9 % порівняно 
з контрольною групою. Це може вказувати про помі-
рне пригнічення протеїнсинтезувальної функції печі-
нки або підвищене білкове навантаження внаслідок 
дії препарату у високій дозі. 

Концентрація креатиніну у щурів всіх дослідних 
груп перебували в межах фізіологічних величин, що 
вказує на відсутність негативного впливу препарату 
“ІмуноГепаВерм” на функціональний стан нирок. 
Концентрація сечовини у крові щурів також не змі-
нювалася в дослідних групах тварин, яким задавали 
препарат “ІмуноГепаВерм” у дозах 50 і 250 мг/кг, тоді 
як у щурів третьої дослідної групи її концентрація 
дещо знизилася (4,76 ± 0,14 ммоль/л; Р < 0,05), що 
може відображати зміни метаболізму білків або адап-
тивні реакції на надмірне навантаження препаратом. 

Ензими АсАТ, АлАТ і лужна фосфатаза є ключо-
вими індикаторами функціонального стану печінки, 
відображають ступінь ушкодження гепатоцитів і до-
зволяють оцінити характер токсичного впливу препа-
рату на організм тварин (Slivinska et al., 2025). У ході 
підгострого досліду встановлено чітку дозозалежну 
тенденцію змін цих ензимів, що вказує про особливо-
сті патогенезу токсичної дії “ІмуноГепаВерм” у висо-
ких дозах. 

Активність аспартатамінотрансферази у щурів 
першої дослідної групи, яким задавали препарат 
“ІмуноГепаВерм” у дозі 50 мг/кг, не відрізнялася від 
контрольних значень, що вказує про відсутність 
ушкодження клітинних мембран і мітохондрій гепа-
тоцитів у даних тварин. У щурів другої дослідної 
групи, яким задавали препарат у дозі 250 мг/кг, відмі-
чали достовірне підвищення активності ензиму на 
10,4 % (Р < 0,05), тоді як у щурів третьої дослідної 
групи (доза препарату – 500 мг/кг) її активність під-
вищувалася на 19,5 % (Р < 0,001) порівняно з контро-
льною групою. Оскільки АсАТ локалізується не лише 
в цитозолі, а також і у мітохондріях, підвищення її 
активності у крові вказує про розвиток глибших стру-
ктурних ушкоджень гепатоцитів, порушення проник-
ності мітохондріальних мембран та активацію проце-
сів пероксидного окиснення ліпідів. Такі зміни харак-
терні для токсичного або медикаментозного ушко-
дження печінки при надмірному фармакологічному 
навантаженні. 

Аланінамінотрансфераза, будучи більш специфіч-
ним маркером цитозольного ушкодження гепатоцитів, 
також демонструвала дозозалежну динаміку. Препа-
рат “ІмуноГепаВерм” у дозі 50 мг/кг не викликав 
істотних змін активності ензиму, однак при застосу-
ванні препарату у дозі 250 мг/кг спостерігали достові-
рне її підвищення на 15,7% (Р < 0,05), а при введенні 
препарату у дозі 500 мг/кг активність АлАТ підвищи-
лася на 29 % (Р < 0,001) порівняно з контролем. Такі 
зміни активності ензиму вказують про розвиток цито-
літичного синдрому, зумовленого порушенням ціліс-
ності плазматичних мембран гепатоцитів. Підвищен-
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ня активності АлАТ є типовою відповіддю печінки на 
токсичний вплив, що перевищує компенсаторні мож-
ливості організму тварин. 

Активність лужної фосфатази так само зростала у 
щурів дослідних груп пропорційно дозі препарату. У 
другій та особливо третій дослідних групах тварин 
підвищення активності ензиму було достовірним (Р < 
0,05–0,001), що вказує про формування елементів 
холестатичного синдрому. Це може бути наслідком 
порушення відтоку жовчі, структурних змін жовчних 
канальців або ушкодження мембранозв’язаних фер-
ментних систем гепатобіліарної зони. Підвищення 
активності лужної фосфатази у поєднанні з АсАТ і 
АлАТ підтверджує наявність поєднаного цитолітич-
ного та холестатичного впливу препарату у дозі 500 
мг/кг маси тварини. 

Узагальнюючи отримані дані, можна стверджува-
ти, що препарат “ІмуноГепаВерм” у дозі 50 мг/кг не 
порушує ферментативну активність печінки та не 
чинить гепатотоксичного впливу. Однак застосування 
препарату у високих дозах (250 мг/кг та 500 мг/кг) 
спричиняє розвиток дозозалежних гепатотоксичних 
ефектів, які проявляються активацією цитолітичних 
ензимів, порушенням стану мітохондріальних струк-
тур гепатоцитів і ознаками холестатичної дисфункції.  
 

Висновки 
 
Препарат “ІмуноГепаВерм” за умов одноразового 

внутрішньошлункового введення білим щурам і ми-
шам у дозах до 5000 мг/кг не спричиняв загибелі тва-
рин та виражених клінічних ознак інтоксикації, що 
дає підстави віднести його до IV класу токсичності 
(малотоксичні речовини), при DL50 > 5000 мг/кг. 

За 14-добового введення препарату “ІмуноГе-
паВерм” у дозах 50 та 250 мг/кг клінічний стан тва-
рин, коефіцієнти маси внутрішніх органів, морфоло-
гічні показники крові та більшість біохімічних показ-
ників залишалися в межах фізіологічних коливань. 

Застосування препарату у дозі 500 мг/кг супрово-
джувалося помірним збільшенням коефіцієнта маси 
печінки, незначними змінами еритроцитарних показ-
ників та підвищенням активності АсАТ, АлАТ і луж-
ної фосфатази, що вказує про дозозалежний гепатото-
ксичний ефект. 
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