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Одной из основных предпосылок со-
здания композиционных тилозинсодержа-
щих препаратов является широкий спектр 
их антимикробной активности как к грам-
негативной, так и к грампозитивной мик-
рофлоре.

Цель исследований: На основе фрадизи-
на – 40 (50) разработать композиционные 
антимикробные препараты, обладающие 
повышенной ингибирующей активностью 
по отношению к болезнетворным микро-
организмам, циркулирующим среди боль-
ного молодняка сельскохозяйственных жи-
вотных ЦЧЗ Российской Федерации. 

Задачи исследований:
- Определить антибактериальную эф-

фективность антибиотиков и нитрофура-
новых препаратов, входящих в состав ти-
лозинсодержащих препаратов;

- in vitro выяснить бактериостатичес-
кое потенцирующее влияние комбинаций 
фрадизина с антибиотиками, производны-
ми 8-оксихинолина и препаратами нитро-
фуранового ряда;

- установить оптимальные соотноше-
ния ингредиентов самых эффективных со-
четаний, проявивших достаточно высокое 
ингибирующее воздействие на полевые 
штаммы выделенных микроорганизмов. 

Материалы и методы исследований. Ра-
бота выполнялась на кафедре диагностики 
болезней, терапии, акушерства и хирургии 
БелГСХА. Исследования по созданию ле-
карственных композиций проводили на ос-
нове широко известных препаратов, про-
шедших проверку временем и практикой. 
Логически сконструированные соотноше-
ния фрадизина-40 (50) с биовитом-80(120), 
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Таблица 1
Сравнительная антимикробная активность препаратов

Препараты
Антимикробная активность препаратов в мкг/мг

E.coli
(n=5)

B.bronchiseptica 
(n=5 )

P.multocida
(n=3 )

P.vulgaris 
(n=5)

S.dublin
(n=10)

St.aureus
(n=10 )

Фрадизин-40(50) 12,5-16,0 50,0-70,0 13,0-17,0 190,0-220,0 12,0-12,5 5,0-15,0

Биовит-80(120) 12,0-25,0 20,0-160,0 0,2-1,6 130,0-180,0 12,0-25,0 30,0-50,0

Левомицетин 2,0-30,0 - 1,0-2,0 - 2,0-30,0 -

Неомицин 1,0-8,0 - 1,0-8,0 - 1,0-8,0 -

Олаквиндокс 120,0 - 30,0 - 30,0 -

Фармазин 13,0-17,0 60,0-80,0 14,0-18,0 200,0-230,0 13,0-17,0 10,0-20,0

Фуразонал 25,0 - 35,0 - 35,0 -

Эритромицин 6-50 - 1,0-5,0 - 6,0-50,0 -
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левомицетином, неомицином, олаквиндок-
сом, фармазином, фуразоналом и эритро-
мицином, были определены для первона-
чального скрининга как 1:1. Чувствитель-
ность бордетелл, микоплазм, пастерелл, 
протея, стафилококков и эшерихий к каж-
дому ингредиенту и сочетанию определяли 
методом двукратных серийных разведений 
в трёх повторностях.

Потенцирование комплексных препа-
ратов отражали в показателях фракцион-
ной ингибирующей концентрации препа-
рата (ФИК), чем она меньше, тем сильнее 
потенцируется данное средство другим, 
входящим вместе с изучаемым в компози-
цию. Сумма ФИК препаратов, составляю-
щих композицию, обозначают как ФИК-
индекс. Если он меньше единицы, то имеет 

Таблица 2
Антимикробная  активность комбинаций фрадизина-40(50)  с биовитом-80(120),  
эритромицином, неомицином, олаквиндоксом, левомицетином и фуразоналом

Вид
микроор-
ганизмов

Минимальная бактериостатичес-
кая концентрация (МБК, мкг/мл)

Фракционная инги-
бирущая концент-

рация (мкг/мл)
ФИК- индекс 
соединенияфрадизин-

40(50)
синергист

фрадизин 
в соедине-

нии с синер-
гистом 1:1

фрадизи-
на-40(50)

синергиста

Фрадизина-40(50)  с биовитом-80(120)

E.сoli 12,5-16,0 12,0-25,0 8,0 0,3 0,2 0,5

S.сh.suis 12,0 12,0-25,0 8,0 0,3 0,2 0,5

S.dublin 12,0-12,5 12,0-25,0 8,0 0,3 0,2 0,5

M.hiorini 3,0-5,0 12,0-25,0 - - - -

P.multocida 13,0-17,0 0,2-1,6 6,0 0,2 1,9 2,1

Фрадизина-40(50) с левомицетином

E.сoli 12,5-16,0 12,0 5,0 0,2 0,2 0,4

S.сh.suis 12,0 10,0 5,0 0,2 0,3 0,5

S.dublin 12,0-12,5 10,0 5,0 0,2 0,3 0,5

M.hiorini 3,0-5,0 - - - - -

P.multocida 13,0-17,0 1,0-2,0 4,0 0,1 1,0 1,1

Фрадизина-40(50)  с неомицином

E.сoli 12,5-16,0 8,0 6,0 0,2 0,4 0,6

S.сh.suis 12,0 8,0 6,0 0,2 0,4 0,6

S.dublin 12,0-12,5 8,0 6,0 0,2 0,4 0,6

M.hiorini 3,0-5,0 - - - - -

P.multocida 13,0-17,0 6,0 8,0 0,2 0,5 0,7

Фрадизина-40(50)  с олаквиндоксом

E.сoli 12,0-16,0 120,0 70,0 2,5 0,25 2,8

S.сh.suis 12,0 30,0 20,0 0,8 0,3 1,1

S.dublin 12,0-12,5 30, 20,0 0,8 0,3 1,1

M.hiorinis 3-5 - - - - -

P.multocida 13,0-17,0 30,0 20,0 0,8 0,8 1,6

Фрадизина-40(50)  с фуразоналом

E.coli 12,5-16,0 25,0 12,0 0,4 0,2 0,6

S.сh.suis 12,0 35,0 15,0 0,6 0,2 0,8

S.dublin 12,0-12,5 35,0 15,0 0,6 0,2 0,8

M.hiorinis 3,0-5,0 - - - - -

P.multocida 13,0-17,0 35,0 12,0 0,4 0,2 0,6

Фрадизина-40(50)  с эритромицином

Е.coli 12,5-16,0 8,0 0,3 0,4 0,7 1,1

S.сh.suis 12,0 10,0

S.dublin 12,0-12,5 10,0 8,0 0,3 0,4 0,7

M.hiorini 3,0-5,0 8,0-50,0 - - - -

P.multocida 13,0-17,0 5,0 10,0 0,1 1,0 1,1

 ФИК-индекс), а неомицин плохо всасывается из желудочно-кишечного тракта, то для дальнейшей работы, 
в плане создания композиционных препаратов, предпочтение было отдано биовиту и фуразоналу. 
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смысл применять разработанное комплек-
сное средство, нежели в отдельности его 
составляющие.

Сочетания, проявившие высокую анти-
микробную активность в соотношении 1:1, 
подвергали дальнейшим исследованиям с 
целью выяснения наиболее оптимальных 
пропорций ингредиентов, повышающих их 
бактериостатическое действие.

Результаты исследований. Сводные 
данные по бактериостатической активнос-
ти препаратов в отношении бордетелл, ми-
коплазм, пастерелл, протея, стафилокок-
ков и эшерихий приведены в таблице 1.

Исследуемые микроорганизмы, кро-
ме бордетелл и протея, оказались чувстви-
тельными почти ко всем химиотерапевти-
ческим средствам. Исключение в данном 
случае составил олаквиндокс и частично 
биовит-80(120). 

В дальнейших исследованиях при изу-
чении в порядке скрининга характера по-
тенцирования фрадизина с биовитом, ле-
вомицетином, неомицином, олаквиндок-
сом, фуразоналом, и эритромицином, уста-
новлено, что при соотношении 1:1 наибо-
лее эффективны комбинации фрадизина 
с левомицетином, неомицином, и фуразо-
налом, а затем по убывающей с биовитом, 
эритромицином и олаквиндоксом (табл. 

2). ФИК фрадизина в отношении эшери-
хий при взаимодействии с левомицетином 
и неомицином равнялся 0,2, а с биовитом, 
фуразоналом, эритромицином и олаквин-
доксом - 0,3; 0,4; 0,4; 2,5; в отношении саль-
монелл соответственно 0,2; 0,2; 0,2; 0,2; 0,3; 
0,8 и в отношении пастерелл соответствен-
но 0,1; 0.2; 0,2; 0,4; 0,1; 0,8 мкг/мл.

Данные таблицы также свидетельс-
твуют о степени изменения ФИК вторых 
компонентов, входящих в состав тилозин-
содержащих композиций. Так, например, 
наиболее эффективно действовали на 
эшерихий и сальмонелл биовит и фуразо-
нал, ФИК которых была 0,2 мкг/мл. В от-
ношении пастерелл их ФИК равнялось со-
ответственно 1,9 и 0,2 мкг/мл. В остальных 
комбинациях влияние синергистов про-
сматривается несколько слабее. 

ФИК - индекс сочетания фрадизина с 
левомицетином и неомицином для E.coli 
составил 0,4 и 0,6; для S.dublin и S.ch.suis - 
0,5 и 0,6; для P.multocida -1,1 и 0,7. Суммар-
ный показатель ФИК следующих комп-
лексных соединений: фрадизина с биови-
том, фуразоналом и эритромицином - для 
эшерихий составил 0,5; 0,6 и 1,1; для саль-
монелл - 0,5; 0,8 и 0,7; а для пастерелл - 2,1; 
0,6 и 1,1. Сочетание фрадизина с олаквин-
доксом оказалось не эффективным, так 

Таблица 3
Антимикробная активность комбинаций фрадизина-40(50)

с биовитом-80(120) и фуразоналом

Вид микро-
организмов 

Минимальная бактериостатичес-
кая концентрация (МБК, мкг/мл)

Фракционная ингиби-
рущая концентрация

ФИК-индекс 
соединенияфради-

зина-40
сине-
ргист

фрадизина в со-
един. с синергистом фради-

зин 1:1
синер-
гист 1:1

1:1 1:2 1:3

Фрадизина-40(50) с биовитом-80(120)

E.coli 12,5-16 12-25 8,0 10,0 12,0 0,3 0,2 0,5

S.сh.suis 12,0 12-25 8,0 10,0 12,0 0,3 0,2 0,5

S.dublin 12,0-13 12-25 8,0 10,0 12,0 0,3 0,2 0,5

M.hiorini 3,0-5,0 12-25 - - - - - -

P.multocida 13,0-17 0,2-1,6 6,0 8,0 10,0 0,2 1,9 2,1

Фрадизина-40(50) с фуразоналом

E.coli 12,5-16 25,0 12,0 15,0 18,0 0,4 0,2 0,6

S.сh.suis 12,0 35,0 15,0 19,0 24,0 0,6 0,2 0,8

S.dublin 12,0-13 35,0 15,0 19,0 24,0 0,6 0,2 0,8

M.hyorini 3,0-5,0 - - - - - - -

P.multocida 13,0-17 35,0 12,0 15,0 18,0 0,4 0,2 0,6
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как установленный ФИК-индекс для вы-
шеуказанных микроорганизмов соответс-
твенно равнялся 2,8; 1,1 и 1,6.

Несмотря на то, что сочетания фради-
зина-40(50) с левомицетином и неомици-
ном имели самый низкий ФИК-индекс, мы 
учитывали, что левомицетин не способен 
устранять факторы резистентности бакте-
рий и проявляет почти такие же антибак-
териальные характеристики, как и фуразо-
нал (ФИК, 

Логически обоснованные комбина-
ции фрадизина с биовитом и с фуразона-
лом в эксперименте по изысканию наибо-
лее результативных пропорций составля-
ющих ингредиентов проявляли различную 
противомикробную активность (табл. 3). 
Представленные в таблице сведения неоп-
ровержимо подтверждают существенное 
влияние удельной массы базового актив-
но действующего вещества (АДВ) компо-
зиции на её ингибирующие показатели, где 
процентное содержание АДВ тилозина, 
представленного фрадизином 40(50), нахо-
дилось в диапазоне от 50 до 25 %.

Изученная антимикробная актив-
ность сочетаний фрадизина с биовитом 
и фуразоналом в соотношении 1:1 оказа-
лась самой оптимальной. В этом случае 
биовит и фуразонал потенцировали ми-
нимальную бактериостатическую кон-
центрацию фрадизина, особенно в отно-
шении пастерелл и кишечной палочки, в 
среднем на 46 и 26, а также на 44 и 16% 
соответственно. Одновременно отмеча-
лось повышение антибактериальной ак-
тивности к сальмонеллам композиции 
фрадизина с биовитом. Фрадизин также 

проявил потенцирующее влияние на фу-
разонал и биовит на 48-60 процентов. В 
то же время сочетание фрадизина с фу-
разоналом не способствовало проявле-
нию потенцирующего действия фрадизи-
на на сальмонелл. Менее эффективными 
оказались пропорции 1:2 и 1:3. 

Анализируя полученные результаты 
можно с уверенностью констатировать, 
что синергидный эффект по отношению 
ко всем исследованным микроорганизмам 
в обоих рецептах был более выражен при 
соотношении ингредиентов 1:1.

Выводы. Данные проведенных иссле-
дований по определению бактериостати-
ческой активности препаратов и их физи-
ко-химической совместимости и потенци-
рующего проявления оптимальных соот-
ношений с фрадизином, анализ существу-
ющей литературы, свидетельствуют, что 
наиболее перспективными для дальнейше-
го изучения, разработки, определения оп-
тимальной дозы, степени безвредности и 
специфической активности, являются ком-
позиции фрадизина с биовитом и с фуразо-
налом в сочетании 1:1.

 Составляющими компонентами двух 
разработанных комплексных тилозинсо-
держащих препаратов (фрадизн + биовит 
и фрадизин + фуразонал) являются кормо-
вые антибиотики. Поскольку энтеральное 
введение лекарственных средств, по срав-
нению с парентеральным, является техно-
логически приемлемым и в меньшей сте-
пени стрессирует животных, то немало-
важное значение будет иметь менее за-
тратное использование этих препаратов на 
производстве в виде премиксов.
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РЕЗЮМЕ 
Определены оптимальные соотношения фрадизина с биовитом и фуразоналом и определена анти-
микробная активность этих композиций к грамположительной и грамотрицательной микрофлоре.

SUMMARY
Оptimal correlations fradisine with biovit and furasolidon are determined and antimicrobe of these 
compositions to grampositive and gramnegative to microflora defined
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