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Введение. Сельское хозяйство как наиболее приоритетная отрасль играет важную роль в экономике 
Армении. Увеличение объемов применения агрохимикатов обостряет вопросы здоровья и окружаю-
щей среды. В связи с этим, для обеспечения безопасных условий использования новых препаратов 
необходимы острые и подострые исследования. 
Цель исследования – оценка токсического действия агрохимиката «Комплекс Плюс», синтезиро-
ванного на основе имидаклоприда и предлагаемого в качестве стимулятора роста, инсектицида и 
комплекса микроэлементов одновременно.
Материал и методы. Установлены среднесмертельные дозы агрохимиката при пероральном и эпи-
кутанном воздействиях, изучены половая чувствительность, воздействие на слизистые оболочки, 
местно-раздражающее, сенсибилизирующее действие (крысы, кролики), поставлены иммуноло-
гические реакции in vitro. Результаты обработаны методом вариационной статистики, стандартная 
ошибка и другие показатели рассчитывались с использованием метода вероятностного анализа 
Литчфилда–Уилкоксона в модификации Прозоровского. Разница средних значений оценивалась 
с помощью t-критерия Стьюдента (t-test). Уровень значимости оценивался при p < 0,05.
Результаты. Клиническая картина острой интоксикации проявлялась в виде некоторых наруше-
ний деятельности ЦНС. Однократная среднесмертельная пероральная доза для крыс составила  
805 ± 27 мг/кг (2-й класс по классификации ВОЗ; 4-й класс по ГОСТ 32419), дермальная –  
более 2000 мг/кг (3-й класс по классификации ВОЗ; 4-й класс по ГОСТ 32419). Половая чувствитель-
ность не выявлена. Препарат не обладает кожно-раздражающим, кожно-резорбтивным действием, 
проявляет умеренное раздражающее действие на слизистые оболочки глаз кроликов. Сенсибилизи-
рующее действие не выявлено, иммунологические реакции in vitro отрицательны.
Ограничение исследований. Установлены параметры острой токсичности, сенсибилизирующие 
свойства агрохимиката.
Заключение. При применении предлагаемого агрохимиката необходимо неукоснительно соблюдать 
установленные агротехнические требования, гигиенические регламенты, что несомненно снизит 
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неблагоприятные последствия препарата для населения и окружающей среды, а также будет способ-
ствовать экономически эффективному развитию сельского хозяйства в Армении. 
Ключевые слова: Комплекс Плюс; агрохимикат; оценка; токсическое действие; аллергическое действие; 
класс опасности
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Introduction. The agriculture as a priority sector has an important role in the economy of Armenia. Increased 
use of agrochemicals strengthen health and environmental issues. To insure the safe use of new preparations, 
acute and sub-acute studies must to be done. 
In this study, the estimation of the toxic effects of “Complex Plus” formulation synthesized on the basis of 
imidacloprid and proposed as growth stimulator, insecticide and microelements complex simultaneously has 
been achieved. 
Material and methods. The oral and dermal LD50 have been established, sensitivity by sex, skin-irritating and 
allergic effects, effect on the mucous membranes (rats, rabbits) were studied. The results were processed by 
the method of variation statistics; standard errors, etc. were calculated by the method of probabilistic analysis 
of Litchfield–Wilcoxon in the modification of Prozorovsky. The values difference was estimated by two-tailed 
Student’s test (t-test) with significance level at p<0.05.
Results. The acute intoxication was manifested in some disorders of the central nervous system. Oral 
LD50 was 805±27 mg/kg bodyweight (II Class, WHO; IV class GOST 32419); dermal LD50>2000 mg/kg 
bodyweight (III class, WHO; IV class GOST 32419). Sex sensitivity and skin-irritating effects were not 
revealed. The formulation had a moderate irritant effect on the mucous membranes of eyes (rabbits) and no 
sensitizing effect. Immunological tests in vitro were negative. 
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Введение

Современное ведение сельскохозяйственного 
производства невозможно представить без ис-
пользования химических средств защиты расте-
ний. В структуре мирового производства пести-
цидов около 80% занимают фосфорорганические 
соединения, синтетические пиретроиды, произ-
водные карбаминовой кислоты. Резистентность 
вредных насекомых, экономические и эколо-
гические причины привели к созданию в конце 
80-х годов инсектицидов с новым механизмом 
действия на основе производных 6-хлорникоти-
ниловой кислоты–неоникотиноидов. Пестици-
ды данной группы зарегистрированы в 91 стра-
не и разрешены к использованию для 60 видов 
культур.

При нынешних масштабах химизации сель-
скохозяйственного производства актуальны во-
просы охраны окружающей среды и здоровья, 
так как транслокация агрохимикатов из почвы 
в растения является причиной загрязнения про-
дуктов питания и несет в себе потенциальную 
опасность для потребителей. Современные не-
гативные тенденции в изменении показателей 
здоровья населения в связи с состоянием окру-

жающей среды ставят проблему обеспечения 
химической безопасности в разряд актуальных 
задач государственной политики.

Необходимо отметить, что в последние годы 
развитию сельского хозяйства в Республике Ар-
мении (РА) уделяется большое внимание. Эта 
отрасль считается приоритетной и ей отведена 
важная роль в экономике страны. Объемы произ-
водства отдельных видов сельскохозяйственных 
продуктов в среднем ежегодно повышаются на 
4–8%, что, несомненно, тесно связано с при-
менением агрохимикатов. Список зарегистри-
рованных химических и биологических средств 
защиты растений, разрешенных для применения 
в РА, насчитывает более 2000 наименований [1]. 
В последние годы увеличился ввоз химических 
средств защиты растений (4–7 раз) и отдель-
ных видов минеральных удобрений (азотных, 
фосфорных, калийных, смешанных) [2].

В условиях повышения сельскохозяйствен-
ного производства ненадлежащее применение 
агрохимикатов может сопровождаться нежела-
тельными последствиями, такими как загрязне-
ние окружающей среды, накопление различных 
компонентов и метаболитов (тяжёлые металлы, 
поверхностно-активные вещества и пр.) в поч-

Limitation. Acute toxicity and sensitizing effect of formulation was studied.
Conclusion. Strict complying with the established agrotechnical requirements, hygienic regulations when using 
the proposed agrochemical will undoubtedly reduce the adverse effects of this formulation on the population and 
the environment, and will also contribute to development of agriculture in Armenia in the cost-effective way.
Keywords: Complex plus; agrochemical; estimation; toxic effects; allergic effect; hazard class
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ве, грунтовых и поверхностных водах, сельско-
хозяйственной продукции, что может представ-
лять реальную опасность для здоровья. В этой 
связи в республике продолжаются изыскания 
новых, эффективных, более безопасных средств. 
Одним из них является отечественный агрохи-
микат «Комплекс Плюс», который предложен в 
качестве инсектицида, стимулятора роста расте-
ний, комплекса микроэлементов одновремен-
но. Предлагаемый препарат, одним из основных 
компонентов которого является широко приме-
няемый в сельскохозяйственной практике ими-
даклоприд из класса неоникотиноидов, был со-
здан в Национальном политехническом универ-
ситете РА.

Как известно, любой препарат, даже высоко-
эффективный, не может быть внедрен в сельско-
хозяйственную практику без токсиколого-гигие-
нической оценки. Исходя из этого, целью насто-
ящего исследования было определение параметров 
токсикометрии нового агрохимиката «Комплекс 
Плюс» при внутрижелудочном и накожном по-
ступлении, изучение возможных аллергенных 
свойств, определение класса опасности препа-
рата.

Материал и методы
Предметом исследования был агрохимикат 

«Комплекс Плюс», который синтезирован на 
основе имидаклоприда с включением в состав 
природной винной кислоты (ВК) – 20–25 г/л,  
а также микроэлементов: Ca (хелат) – 23 г/л,  
Cu (хелат) – 0,5–1 г/л, Fe (хелат) – 1–1,5 г/л, 
Zn (хелатный). Стабильная хелатная форма 
данных металлов обеспечивается винно-кис-
ло-амминными (в частности, моноэтаноламин) 
комплексами. Рецептурный состав агрохимиката 
«Комплекс Плюс» является коммерческой соб-
ственностью разработчиков. 

Основные компоненты, входящие в состав дан-
ного комплекса, широко известны и хорошо изу-
чены. Имидаклоприд (номер CAS 138261-41-3) –  
наиболее широко применяемый инсектицид из 
класса неоникотиноидов. Препарат среднеток-
сичен для теплокровных животных и человека; 
высокоопасен для пчел. Согласно классифика-
ции ВОЗ по острой оральной токсичности, ими-
даклоприд отнесён ко 2-му классу опасности  
(ЛД50 = 410–450 мг/кг), по дермальной – 4-му 
классу опасности (ЛД50 > 5000 мг/кг) [3]. Ими-
даклоприд не оказывает мутагенного действия в 
опытах in vivo и in vitro, не было отмечено также 
наличия канцерогенного, тератогенного дей-
ствия, влияния на репродуктивную функцию ор-
ганизма [4]. Препараты на основе имидаклоприда 

относятся к 3-му классу опасности для человека и 
1-му классу опасности для пчёл [5].

Винная кислота (≥ 99,5 %), номер CAS 87-69-4  
L-(+), 147-71-7 D-(–), по острой оральной и 
дермальной токсичности отнесена к 5-му клас-
су, по раздражающему действию на слизистые 
оболочки глаз – 1 классу опасности [6]. Актив-
ные компоненты и вспомогательные вещества 
«Комплекс Плюс», обеспечивают стабильность 
препарата.

Исследования на лабораторных животных 
как in vivo, так и in vitro были проведены в соот-
ветствии со стандартами GLP и руководящими 
принципами EPA [7–9]. Экспериментальным 
путем были определены некоторые параметры 
токсикометрии препарата «Комплекс Плюс» (да-
лее препарат), установлен гигиенический класс 
опасности. Работа проведена в соответствии с 
этическими требованиями по обращению с подо-
пытными животными. Протокол экспериментов 
был одобрен Комитетом по этике Ереванского 
государственного медицинского университета 
(№ 12-4/19-2019 г.).

Определение острой пероральной токсич-
ности препарата проводилось на крысах обоего 
пола, разделенных на 5 групп (n = 10), со сред-
ней массой тела 0,160–0,200 кг, одна из групп 
служила контролем. Препарат вводился внутри-
желудочно (per os), в виде водных растворов на-
тощак, однократно, в дозах 350 мг/кг, 500 мг/кг, 
1000 мг/кг, 2000 мг/кг массы тела. Контрольная 
группа получала дистиллированную воду в тех же 
объемах. В период наблюдений (14 суток) учи-
тывались внешний вид и поведение, состояние 
шерстного покрова, клиническая картина инток-
сикации, реакции на тактильные и болевые раз-
дражители, динамика прироста массы тела, слу-
чаи летальных исходов у животных [10].

Установление острой дермальной токсично-
сти препарата проводилось на крысах (n = 6) со 
средней массой тела 0,235–0,240 кг. Контроль-
ная группа получала дистиллированную воду 
аналогичным образом. Воздействие препарата 
оценивалось непосредственно после контакта 
и в течение 14 суток по внешнему виду, пове-
дению, состоянию шерстного покрова, реакции 
на тактильные и болевые раздражители, а также 
по степени выраженности признаков интокси-
кации, динамике прироста массы тела, случаям 
летальных исходов [8]. Оценка некоторых пока-
зателей морфологического состава перифериче-
ской крови, таких как количество эритроцитов, 
лейкоцитов, содержание гемоглобина y подо-
пытных крыс проводилась по общепринятой ме-
тодике [11].
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Местно-раздражающее действие препарата 
изучалось на крысах со средней массой тела 
0,200–0,250 кг (n = 10), путём однократных ап-
пликаций на неповрежденную кожу нативного 
препарата в количестве 0,5 мл (DL100, 2000 мг) с 
экспозицией 4 ч. Противоположная сторона тела 
животных служила контролем. Во избежание за-
лизывания, стирания препарата животные поме-
щались в специальные индивидуальные камеры. 
Результаты тестирования оценивались сразу по-
сле экспозиции и в течение наблюдаемого срока 
(14 суток). Учитывались состояние шерстного 
покрова, наличие гиперемии, эритемы, отёка 
кожи [12]. 

Раздражающее действие препарата на слизи-
стые оболочки глаз оценивалось на кроликах со 
средней массой тела 3,0–3,5 кг (n = 6). Нативный 
препарат в количестве 0,1 мл вносился в конъ-
юнктивальный мешок правого глаза кролика, 
при мягком оттягивании нижнего века от глаз-
ного яблока. Левый глаз служил контролем. Со-
стояние слизистой оболочки глаз оценивалось по 
степени и выраженности гиперемии, усилению 
сосудистого рисунка глазного яблока, наличию 
слезотечения, отёка, выворачивания век, блефа-
роспазма, помутнения роговицы [10].

Сенсибилизирующее действие препарата изу-
чалось на морских свинках-альбиносах со сред-
ней массой тела 0,250–0,300 кг (n = 10), по схе-
ме комплексной сенсибилизации [13, 14]. В фазе 
индукционной экспозиции в наружную поверх-
ность уха морских свинок (n = 10) однократно, 
внутрикожно вводилось 0,02 мл рабочего раство-
ра, содержащего 50 мкг препарата. Контрольной 
группе в том же объеме вводился физиологиче-
ский раствор. Через 30 мин и через 2, 24, 48, 72 ч 
после контакта и в течение наблюдаемого срока 
(10 суток) оценивалось состояние тестированной 
кожи по наличию гиперемии, отека, раздраже-
ния, некроза. После индукционной фазы на од-
ной из латеральных частей тела тестированных 
свинок в течение 7 дней ежедневно ставились од-
нократные эпикутанные, 4-часовые аппликации 
препарата в той же дозе. Реакция кожи оценива-
лась в динамике (через 4, 24 ч и далее до 30 сут) по 
критериям фазы индукционной экспозиции. Да-
лее, в фазе провокационной экспозиции на про-
тивоположном боку опытных свинок ставилась 
скарификационная проба 0,1% раствором гидро-
хлорида гистамина. Кожные реакции, являющи-
еся результатом индукционных и провокацион-
ных экспозиций, оценивались по шкале Магнус-
сона–Кпигмана [15]. Оценку возможной сенси-
билизации организма тестированных животных 
также проводили in vitro по иммунологическим 

реакциям специфической агломерации (РСАЛ) и 
специфического лизиса лейкоцитов (РСЛЛ) [14]. 
При постановке РСАЛ агломерированные клет-
ки подсчитывались в 500–1000 лейкоцитах под 
микроскопом ЕХ-20. После чего рассчитывался 
процент соотношения агломерированных лейко-
цитов в опытной пробе к таковым в контроле. Ре-
акция считалась положительной, если в опытной 
пробе процент агломерированных лейкоцитов 
превышал таковой в контроле не менее чем на 
20%. При оценке РСЛЛ под микроскопом ЕХ-20 
подсчитывалось абсолютное количество лейко-
цитов как в пробе, так и контроле. Реакция счи-
талась положительной при значении соотноше-
ния разницы количества лейкоцитов в контроль-
ной и опытной группах к количеству лейкоцитов 
в контрольной группе более 10%.

Результаты экспериментов обработаны по 
методу вариационной статистики [16]. Средне-
смертельные дозы, стандартные ошибки рассчи-
тывались методом пробит-анализа Litchfield–
Wilcokxon в модификации Прозоровского. Раз-
ница средних значений оценивалась по t-кри-
терию Стьюдента (t-test), уровень значимости 
изученных показателей оценивался при уровне 
p < 0,05 [17]. Класс опасности при пероральном 
и дермальном воздействии нового агрохимиката 
установлен по классификации опасности пести-
цидов, рекомендованной ВОЗ [3, 18].

Результаты и обсуждение
Результатами проведенных исследований 

установлено, что при однократном перораль-
ном введении препарата подопытным кры-
сам максимально переносимая доза (DL0) –  
350 мг/кг, абсолютно смертельная (DL100) –  
2000 мг/кг. Среднесмертельная доза препарата 
(DL50) составила 805 ± 27 мг/кг. Половая чувстви-
тельность животных к препарату не выражена. 

Клиническая картина острой интоксикации 
подопытных крыс сводилась к некоторым нару-
шениям деятельности ЦНС: кратковременное 
возбуждение, переходящее в заторможенность, 
нарушение координации движений, тремор ко-
нечностей. У экспериментальных животных 
шерстный покров был неопрятным, отмечалась 
апатия к воде, пище, снижение реакции на боле-
вые и тактильные раздражители. Гибель в зави-
симости от введенной дозы регистрировалась в 
первые двое суток после воздействия препарата. 
Kлинические проявления интоксикации посте-
пенно исчезали на вторые сутки. При введении 
препарата в дозах 350 мг/кг, 500 мг/кг статисти-
чески значимых различий в приросте массы тела 
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крыс за весь период наблюдений не отмечалось, 
в дозе 1000 мг/кг регистрировалось некоторое от-
ставание прироста массы тела подопытных жи-
вотных – 2,2 % (табл.1).

При оценке острой дермальной токсичности 
препарата в дозе 2000 мг/кг (экспериментально 
установленная абсолютно смертельная перораль-
ная доза) гибели животных, видимых клиниче-
ских признаков интоксикации, морфо-функцио-
нальных изменений кожи не выявлено. В период 
наблюдений животные опытной группы равно-
мерно прибавляли в массе тела, что указывает на 
отсутствие общетоксического воздействия пре-
парата. Оценка некоторых показателей морфоло-
гического состава периферической крови, таких 
как количество лейкоцитов, эритроцитов, содер-
жание гемоглобина y подопытных крыс также не 
выявила значимых изменений (табл. 2). Острая 
дермальная токсичность (DL50cut) препарата ока-
залась более 2000 мг/кг.

Препарат не обладает местно-раздражающим 
действием при однократном воздействии на не-
поврежденную кожу крыс. Не были зарегистри-
рованы такие морфо-функциональные наруше-
ния кожи, как эритема, отек, трещины, изъязвле-
ния, признаки некроза, сухости, шелушения.

Воздействие препарата на слизистые оболоч-
ки глаз кроликов характеризовалось как слабо 
раздражающее, проявляющееся в виде слезотече-
ния, гиперемии конъюнктивы, которые исчезали 
на третьи сутки наблюдений.

При оценке первичной сенсибилизирующей 
активности в фазах индукционной и провокаци-
онной экспозиций местной реакции кожи выявле-
но не было. После первого и второго тестирования 
у подопытных животных реакция кожи на дей-
ствие препарата оценивалась в 0 баллов по шкале 
Магнуссона–Кпигмана. Результаты иммуноло-
гических in vitro-тестов показали, что у опытной 
группы агломерированные лейкоциты в среднем 
составили 0,8%, в контрольной – 0,78%. Соотно-
шение агломерированных лейкоцитов опытной 
группы к контролю в процентном исчислении 
составило 1,1, что свидетельствует об отрицатель-
ной реакции РСАЛ. Результаты РСЛЛ показали, 
что абсолютное среднее количество лейкоцитов 
в опытной группе составило 12,21 ± 0,83 109/л, в 
контрольной – 12,66 ± 0,18 109/л. РСЛЛ оцене-
на как отрицательная, поскольку соотношение 
разницы количества лейкоцитов в контрольной 
и опытной группах к количеству лейкоцитов в 
контрольной группе составило 3,6% (менее 10%).

Таким образом, клиническая картина острой 
интоксикации «Комплекс Плюс» выражалась в 
некотором нарушении деятельности централь-
ной нервной системы экспериментальных жи-
вотных. Половая чувствительность к препарату 
не выявлена. Препарат не обладает местно-раз-
дражающим действием на неповрежденную кожу 
крыс, проявляет слабое воздействие на слизи-
стые оболочки глаз кроликов. Сенсибилизиру-
ющее действие препарата в фазах индукционной 

Таблица 1 / Table 1

Динамика массы тела крыс при однократном воздействии «Комплекс Плюс»
Dynamics of bodyweight of rats after a single oral administration of «Complex Plus» (per os)

Показатель Контрольная 
группа

Доза

350 мг/кг 500 мг/кг 1000 мг/кг

Масса тела, фон, кг 0,180 ± 0,0006 0,180 ± 0,0007 0,179 ± 0,0006 0,179 ± 0,0004

Масса тела через 14 сут, кг 0,184 ± 0,0006 0,184 ± 0,0006 0,183 ± 0,0005 0,175 ± 0,0003*

Примечание. * – разница значима при p < 0,05.

Таблица 2 / Table 2

Некоторые показатели крыс при однократном дермальном воздействии «Комплекс Плюс»
Certain indicators of rats after single dermal exposure to «Complex Plus»

Показатель Контрольная группа (n = 6) Опытная группа (n = 6)
Масса тела, фон, кг 0, 236 ± 0, 004 0, 240 ± 0,004
Масса тела, через 14 сут, кг 0, 261 ± 0,003 0, 264 ± 0,002
Прирост массы тела, % 9,6 9,1
Количество эритроцитов, 1012/л 5,68 ± 0,53 5,23 ± 0,44
Количество лейкоцитов, 109/л 11,77 ± 0,98 12,62 ± 1,21
Содержание гемоглобина, г/л 6,09 ± 0,32 6,70 ± 0,25
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и провокационной экспозиций не выявлено. 
Результаты иммунологических реакций in vitro 
(РСАЛ, РСЛЛ) отрицательны, из чего можно за-
ключить, что агрохимикат не обладает аллерген-
ным действием.

С целью оценки перспектив использова-
ния и эффективности предлагаемого препарата 
«Комплекс Плюс» в Научном центре агробиотех-
нологии при Национальном аграрном универси-
тете Армении были проведены лабораторные и по-
левые деляночные испытания рабочих растворов 
препарата – 1% раствор (100 мл/10 л воды) – для 
листового питания, 2% (200 мл/10 л воды) – для 
корневого питания на чечевице (Lens culinaris) и 
картофеле (Solanum tuberosum) [19]. Было показа-
но стимулирующее действие, которое проявлялось 
интенсификацией ростовых процессов, увеличе-
нием содержания хлорофилла в зеленых частях 
растений, укорочением периода между цветением 
и плодоношением, увеличением прироста био-
массы как подземных, так и наземных частей рас-
тений. Было отмечено также уменьшение числен-
ности вредителей в опытных образцах, что можно 
объяснить действием инсектицидного компонента 
препарата – имидаклоприда.

Заключение
Известно, что препараты из группы неони-

котиноидов и, в частности синтезированные на 
основе имидаклоприда имеют благоприятные 
профили безопасности из-за их предпочтитель-
ного сродства к подтипам никотиновых рецепто-
ров (nAChR) насекомых, плохого проникновения 
через гематоэнцефалический барьер млекопита-
ющих, низких норм применения и др. [20–26].

Изученный нами отечественный агрохими-
кат «Комплекс Плюс», предложенный в качестве 
регулятора роста – инсектицида – комплекса 
микроэлементов одновременно. Впервые была 
проведена первичная токсикологическая оцен-

ка общего комплексного состава агрохимиката. 
По результатам исследований «Комплекс Плюс» 
по острой пероральной токсичности отнесён ко 
2-му классу, по дермальной – к 3-му классу опас-
ности в соответствии с классификацией ВОЗ [3]. 
Согласно критериям классификации опасно-
сти, установленным для химической продукции 
ГОСТ 32419–2022* в соответствии с требовани-
ями Согласованной на глобальном уровне систе-
мы классификации и маркировки химической 
продукции (СГС), «Комплекс Плюс» относится 
к 4-му классу опасности при внутрижелудочном 
поступлении и при попадании на кожу [18]. 

Результаты лабораторных и полевых деляноч-
ных испытаний показали, что препарат оказыва-
ет стимулирующее действие на рост испытуемых 
культур (чечевица, картофель), а также снижает 
численность вредителей в опытных образцах. 

Имидаклоприд в соответствии с СГС опасен 
для окружающей среды – препарат сравнительно 
стоек в почве, период полураспада составляет до 
100 дней, он очень токсичен для представителей 
водной биоты. Исходя из этого, при примене-
нии препарата «Комплекс Плюс» необходимо 
соблюдать рекомендуемые нормы расхода, крат-
ность обработок, соответсствующие агротехниче-
ские требования. При использовании «Комплекс 
Плюс» также неукоснительно следует руко-
водствоваться установленными гигиеническими 
регламентами во избежание неблагоприятных 
последствий для здоровья человека. Подобный 
подход будет способствовать снижению потенци-
альной опасности предлагаемого агрохимиката 
для населения и окружающей среды, обеспечит 
экономически эффективное развитие сельского 
хозяйства в республике.

* Межгосударственный стандарт ГОСТ 32419-2022 Классифи-
кация опасности химической продукции. Приказом Федерального 
агентства по техническому регулированию и метрологии от 7 июля 
2022 г. № 572-ст ГОСТ 32419-2022 введён в действие в качестве  
национального стандарта Российской Федерации с 1 января 2023 г.
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