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Необходимость использования ком-
бинированных химиотерапевтических 
средств определяется двумя важнейши-
ми задачами химиотерапии – уменьшени-
ем доз препаратов, а следовательно, затрат 
на лечение и возникновение нежелатель-
ных побочных эффектов, и снижением вы-
работки устойчивости патогенной микро-
флоры к антимикробным препаратам, что 
продлевает срок их использования в прак-
тике. Сочетанное применение антимикроб-
ных средств является одним из эффектив-
ных приемов, замедляющим этот процесс 
в микробных популяциях (В.Д. Соколов с 
соавт., 1992).

Изыскивая новые эффективные соче-
тания антимикробных средств, нельзя за-
бывать о том, что новое сочетание из двух 
или более известных и изученных препара-
тов является новым лекарственным средс-
твом, с новыми, не всегда предсказуемыми 
превращениями в организме. Отсюда не-
пременное условие – каждый новый ком-
бинированный препарат, кроме апробации 
на эффективность, должен быть обяза-
тельно проверен на безвредность для орга-
низма, изучены его токсические свойства 
(В.Д. Соколов, 1997).

Задачей настоящего исследования яв-
лялось изучение раздражающего, кожно-
резорбтивного действия и аллергизирую-
щих свойств инъекционной лекарственной 
формы нового антибактериального препа-
рата на основе энрофлоксацина и колисти-
на.

Методы исследований
Изучение раздражающего действия 

препарата на кожу проведено на кроли-
ках массой 2,2-2,4 кг при накожной аппли-
кации с учетом функциональных и струк-
турных изменений кожи: эритема, отек, 
трещины, изъязвления, изменений тем-
пературы. Раздражающее действие пре-
парата при внутрикожном методе введе-
ния оценивали по интенсивности окраши-
вания тканей при внутривенном введении 

1% раствора трипанового синего по 8-
балльной системе. Определение раздра-
жающего действия препарата на конъюн-
ктиву глаз кроликов проводили визуаль-
ной оценкой в баллах.

Исследования по изучению кожно-ре-
зорбтивного действия препарата выполне-
ны на белых мышах и крысах.

Аллергенность определяли с помощью 
конъюнктивальной и кожно-провокаци-
онной пробы (О.Л. Алексеева, Л.А. Дуева, 
1978).

Результаты исследований
Изучение раздражающего действия на 

кожу проведено на 12 кроликах массой 2,2-
2,4 кг. Количество животных в опытной и 
контрольной группах составляло по 6 осо-
бей. Исследуемый препарат наносили в 
чистом виде. Площадь нанесения составля-
ла 80-82 см2 (5% от общей поверхности те-
ла животных). За два дня до эксперимента 
тщательно выстригали шерсть на спине, из-
бегая механических повреждений кожных 
покровов. Лекарственное средство равно-
мерно распределяли по поверхности учас-
тка в дозах от 20 до 100 мг/см2 (соответс-
твенно 0,02-0,10 мл/см2). Экспозиция – 4 ча-
са, после чего кожу аккуратно протирали 
ватным тампоном, смоченным дистилли-
рованной водой. Реакцию кожи на воздейс-
твие препарата оценивали через 1 и 16 ча-
сов после однократного нанесения.

Животным контрольной группы про-
водили аппликации лекарственной основы 
препарата.

Результаты опыта по изучению раздра-
жающего действия на кожные покровы 
приведены в таблице 1.

Согласно полученным данным при од-
нократной аппликации на кожные покро-
вы кроликам при плотности нанесения от 
0,020 до 0,10 мл/см2 лекарственное средс-
тво не вызывает повреждения кожи в виде 
эритемы или отека.

Определение раздражающих свойств 
препарата при внутрикожном методе вве-
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дения провели в опыте на 2 кроликах. Жи-
вотных фиксировали в спинном положе-
нии; на животе выстригали шерстный пок-
ров. Выстриженный участок кожи делили 
на 6 полей площадью около 20 см2. В цен-
тре 3 полей каждого кролика вводили ле-
карственное средство внутрикожно в объ-
еме 0,1 см3. Через 20 минут внутривенно 
вводили 1% раствор трипанового синего 
в дозе 1 см3/кг массы тела кролика. Через 
30, 60 и 180 минут после введения красите-
ля исследовали окраску кожных зон в мес-
тах инъекции композиции.

В опыте установлено (табл. 2), что че-
рез 30 минут после введения отмечается 
слабое раздражающее действие, через 60 и 
180 минут раздражающее действие препа-
рата было умеренным, через 4 часа – сла-
бым, а через 5 часов отсутствовало.

При изучении раздражающего дейс-

твия лекарственного препарата на конъ-
юнктиву кроликов установлено, что кли-
ническое состояние кроликов остается в 
пределах показателей здоровых животных 
(табл. 3).

При визуальной оценке состояния ко-
нъюнктивы, роговицы и век глаз кроликов 
установлено, что препарат вызывает сла-
бое раздражение конъюнктивы спустя 1 
час после закапывания, которое самопро-
извольно исчезает к 5-му часу (табл. 4).

Оценка кожно-резорбтивного дейс-
твия неразведенного препарата на 40 бе-
лых мышах массой 20±2 г проведена с ис-
пользованием «пробирочного метода». 
Время экспозиции – по 2 часа в сутки в те-
чение 14 суток. Учет реакции проводили 
по гибели животных, изменению массы и 
температуры тела, изменению количест-
ва лейкоцитов и эритроцитов в перифе-

Таблица 1
Местно-раздражающее действие препарата при однократном 

воздействии на кожные покровы кроликов

Плотность 
нанесения, 

мл/см2

Наблюдаемый 
эффект

Средний балл выраженности

эритемы отека

группа 1 группа 2 группа 1 группа 2 группа 1 группа 2

0,020 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6

0,037 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6

0,074 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6

0,100 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6

Таблица 2
Раздражающее действие препарата при внутрикожном методе введения

Время
исследования

Кролик № 1 Кролик № 2

Оценка 
в баллах

Раздражающий
эффект

Оценка в 
баллах

Раздражающий 
эффект

Исходное 
Через 30 минут
Через 1 час
Через 3 часа
Через 4 часа
Через 5 часов

0
4
6
6
4
0

отсутствует
слабый

умеренный 
умеренный

слабый
отсутствует 

0
4
6
6
4
0

отсутствует
слабый

умеренный
умеренный

слабый
отсутствует

Таблица 3
Данные о клиническом состоянии организма кроликов

Время 
исследования

Кролик № 1 Кролик № 2

темпер. пульс дыхание темпер. пульс дыхание

Исходное 
Через 30 минут
Через 1 час
Через 2 часа
Через 3 часа
Через 4 часа
Через 5 часов
Через 6 часов

38,8
38,6
38,8
38,7
38,7
38,8
38,8
38,7

128
126
127
129
129
128
127
129

56
54
52
56
52
53
55
54

38,9
38,7
38,9
38,6
38,9
38,9
38,9
38,7

129
129
130
128
130
129
129
128

54
59
57
59
58
58
58
57
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Таблица 4 
Влияние препарата на глаз кролика

Время
исследования

 Кролик № 1 Кролик № 2

Оценка 
в баллах

Раздражающий
эффект

Оценка 
в баллах

Раздражающий 
эффект

Исходное 
Через 30 минут
Через 1 час
Через 2 часа
Через 3 часа
Через 4 часа
Через 5 часов
Через 6 часов

0
0
2
2
2
2
0
0

отсутствует
отсутствует 

слабый
 слабый
слабый
слабый

отсутствует 
отсутствует

0
0
2
2
2
2
0
0

отсутствует
отсутствует 

 слабый
 слабый
слабый
слабый 

отсутствует
отсутствует

рической крови, общему состоянию и вне-
шнему виду животных. Полученные дан-
ные (табл. 5) свидетельствуют о том, что 
лекарственный препарат не обладает кож-
но-резорбтивным эффектом. Органичес-
кого повреждения хвоста животных опыт-
ной группы не выявлено.

При оценке кожно-резорбтивного 
действия препарата в опытах на 40 белых 
крысах массой 210±10 г лекарственное 
средство наносили на предварительно под-
готовленные участки кожи при плотнос-
ти нанесения 50-60 мл/см2 и экспозиции 2 
часа. Продолжительность опыта состави-
ла 20 суток, кратность нанесения – 6 раз в 
неделю. Критериями кожно-резорбтивно-
го действия препарата служили выжива-
емость животных, изменения их массы и 
температуры, показатели крови, внешний 
вид, поведение, изменения со стороны кож-
ных покровов (табл. 6).

18-ти кратная аппликация препарата 
на кожные покровы крыс не вызывает ги-
бели животных, не нарушает целостности 
кожи на месте нанесения, не влияет на кли-
ническое состояние животных.

Изучение аллергизирующих свойств 
лекарственного средства проведено на 16 
белых беспородных крысах массой 200-220 
г. Число животных в каждой группе состав-
ляло по 8 особей.

Животным опытной группы на вы-
стриженные участки кожи боковой повер-
хности тела наносили по 0,5 мл препарата 
на площадь 5 см2 при плотности нанесения 
0,1 мл /см2 на протяжении 18 дней. Первое 
тестирование проводили путем нанесения 
препарата в дозе, в 5 раз превышающей 
сенсибилизирующую после 10 апплика-
ций, затем – через 14 и 20 суток от нача-
ла аппликации реакцию кожи учитывали 
по шкале оценки проб. Животным конт-

Таблица 5
Кожно-резорбтивное действие препарата на белых мышах

Исследуемые 
показатели

Время наблюдения (сутки)

Исходное 5 10 14

Группы животных

о
п

ы
т

к
о

н
т
р

о
л

ь

о
п

ы
т

к
о
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т
р

о
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ь

о
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р
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л

ь

о
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т

к
о

н
т
р

о
л

ь

Гибель 
животных, %

0 0 0 0 0 0 0 0

Масса, г
16,5 ± 
0,42

16,9 ± 
0,48

16,9 ± 
0,53

17,0 ± 
0,55

17,3 ± 
0,45

17,4 ± 
0,57

17,8 ± 
0,37

17,8 ± 
0,46

Температура, °С
38,1 ± 
0,55

38,3 ± 
0,61

38,2 ± 
0,46

38,3 ± 
0,39

38,4 ± 
0,51

38,3 ± 
0,49

38,4 ± 
0,37

38,3 ± 
0,41

Лейкоциты, х 109 7,9 ± 
0,67

7,8 ± 
0,55

8,1 ± 
0,79

8,0 ± 
0,60

7,9 ± 
0,61

7,8 ± 
0,76

8,0 ± 
0,59

7,9 ± 
0,47

Эритроциты, х 1012 6,9 ± 
0,43

6,8 ± 
0,69

6,7 ± 
0,51

6,9 ± 
0,57

7,1 ± 
0,48

7,0 ± 
0,54

6,9 ± 
0,76

6,8 ± 
0,67
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Таблица 7
Показатели аллергизирующего действия препарата

Группа 
животных

Срок наблюдения, сутки
Наблюдаемые симптомы

гиперемия отек кожи десквамация

Контроль 

10 сутки 0/8 0/8 0/8

14 сутки 0/8 0/8 0/8

21 сутки 0/8 0/8 0/8

Опыт 

10 сутки 0/8 0/8 0/8

14 сутки 0/8 0/8 0/8

21 сутки 0/8 0/8 0/8

РЕЗЮМЕ
Изучены местно-раздражающее, кожно-резорбтивное и аллергизирующее действие инъекционной 
формы препарата энрофлоксацина с колистином на животных. Установлено слабовыраженное раз-
дражающее действие лекарственного средства на кожу и слизистые оболочки и отсутствие кожно- 
резорбтивного и аллергезирующего свойств.

SUMMARY
The carried out research of local - irritant, skin - resorvent and allergic effect of injection form of drug in-
duding enrofloxacin and colistin in animals. It has slight irritant effect on the skin and doesn’t have any skin 
- resorvent and allergic properties.
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рольной группы применяли только разре-
шающие дозы.

Результаты опыта по изучению аллер-
гизирующих свойств препарата представ-
лены в таблице 7.

В эксперименте установлено, что 18-
кратная аппликация препарата не вызыва-
ет явлений сенсибилизации.

Выводы
1. Инъекционная форма препарата на 

основе энрофлоксацина и колистина об-
ладает слабовыраженным раздражающим 
действием на кожу и слизистые оболочки. 

2. Препарат при длительном примене-
нии не обладает кожно-резорбтивным и 
аллергезирующим свойствами.

Таблица 6
Кожно-резорбтивное действие препарата на белых крысах

Исследуемые 
показатели

Время наблюдения (сутки)

исходное 5 10 20

Группы животных

о
п
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т
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о
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о
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о
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Гибель животных, % 0 0 0 0 0 0 0 0

Масса, г
202 ± 
5,22

204 ± 
5,31

204 ± 
4,54

206 ± 
4,52

206 ± 
5,47

207 ± 
6,15

200 ± 
5,42

200 ± 
5,62

Температура, °С
38,3 ± 
0,22

38,0 ± 
0,24

38,4 ± 
0,23

38,2 ± 
0,25

38,3 ± 
0,21

38,1 ± 
0,29

38,2 ± 
0,20

38,3 ± 
0,21

Лейкоциты, х 109 7,3 ± 
0,46

7,2 ± 
0,27

7,4 ± 
0,34

7,5 ± 
0,39

7,4 ± 
0,38

7,5 ± 
0,41

7,6 ± 
0,32

7,5 ± 
0,44

Эритроциты, х 1012 6,9 ± 
0,32

6,9 ± 
0,34

7,0 ± 
0,46

7,0 ± 
0,45

7,2 ± 
0,38

7,1 ± 
0,44

7,1 ± 
0,42

7,1 ± 
0,37
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