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Как известно, в настоящее время, при-
оритетными направлениями в биофарма-
цевтической отрасли, а так же в гуманной 
и ветеринарной медицине остаются: кон-
струирование наноразмерных структур 
для адресной доставки лекарственных ве-
ществ [1,2,3], разработка современных экс-
пресс методов диагностики заболеваний 
различной этиологии [4, 5], а так же поиск 
эффективных противомикробных средств 
или их комбинаций, обладающих ком-
плексным профилактическим и терапев-
тическим потенциалом. 

Поскольку большинство антибактери-
альных препаратов обладает выраженным 
токсическим действием, в частности нега-
тивно воздействуя на печень - централь-
ный орган метаболизма, который активно 
участвует в дезинтоксикации токсических 
веществ [6], то особое внимание при разра-
ботке противомикробных средств должно 
уделяться снижению токсичности предла-
гаемых препаратов и повышению их био-
доступности. 

Наиболее приемлемый и целесообраз-
ный метод, повышающий эффективность 
химиотерапии бактериальных инфек-
ций и замедляющий развитие резистент-
ности у микроорганизмов - рациональное 
применение в составе препаратов различ-
ных вспомогательных терапевтических 
средств, повышающих резистентность жи-

вотного организма к патогенам [7, 8]. 
Цель данного исследования: констру-

ирование эффективного антибактериаль-
ного препарата на основе доксициклина, 
лактулозы и бромгексина, обладающего 
комплексным действием, и определение 
его основных токсикологических и фарма-
кокинетических свойств. 

Материалы и методы исследований. 
Предмет исследования - комбиниро-

ванный антибактериальный препарат, 
представляющий собой сочетание следую-
щих компонентов: доксициклина гиклат - 
100 мг/мл, бромгексина гидрохлорид - 5 мг/
мл, а в качестве вспомогательных веществ 
- лактулоза – 100 мг/мл и солюфор (поли-
винилпирролидон).

Изучение острой токсичности препара-
та при введении в желудок проводили на 36 
белых мышах-самцах и 36 цыплятах брой-
лерах РОСС 308 возрастом 5 суток. Исход-
ный вес мышей колебался в пределах 21-22 
г., вес цыплят бройлеров 65-72г. Разрабо-
танный препарат предварительно разводи-
ли водой в соотношении 1:5, с целью полу-
чения адекватных объемов для орального 
введения.

При изучении острой токсичности на 
белых мышах-самцах было сформирова-
но 6 групп по 6 животных в каждой, и ис-
пытано 6 доз: 0,1; 0,2; 0,4; 0,6 и 0,7 г/кг мас-
сы тела (по действующему веществу – док-

Резюме: В работе представлены данные о конструировании антибактериального препарата, об-
ладающего комплексным действием, на основе доксициклина, лактулозы и бромгексина. Обо-
сновано сочетание компонентов в препарате. Получены данные об острой токсичности разра-
ботанного антибактериального комплекса. Изучение острой токсичности препарата при введе-
нии в желудок проводили на белых мышах и цыплятах бройлерах. Определен класс токсичности 
- разработанный препарат относится к 3-ому классу слаботоксичных соединений. Изучены фар-
макокинетические свойства представленного антибактериального препарата: при однократном 
введении разработанный препарат интенсивно всасывается в кровь и через 1 час достигает мак-
симальной концентрации (Cmax = 0,00419мг/мл). Доказано, что антибиотик доксициклин дли-
тельное время находится в крови: Т1/2 = 5 ч. Изучено максимальное время нахождения в крови: 
при дозе 20 мг/кг доксициклин обнаруживается в течение 120 часов. Полученные данные свиде-
тельствуют о пролонгированном действии разработанного антибактериального комплекса. На 
основании полученных экспериментальных данных установлено, что для терапевтических це-
лей препарат может вводиться птице в дозе 10 мг/кг, один раз в день.
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сициклина гиклат). Каждая доза вводилась 
6 животным в желудок при помощи зонда. 
Контрольным животным вводили воду в 
тех же объемах.

При изучении острой токсичности на 
цыплятах бройлерах было сформирова-
но 6 групп по 6 цыплят и испытано 6 доз: 
0,3; 0,5; 0,7; 0,9 и 1,1 г/кг массы тела (по дей-
ствующему веществу – доксициклина ги-
клат). Каждая доза вводилась 6 цыплятам 
в желудок при помощи зонда. Контроль-
ной группе вводили воду в тех же объемах.

Полученные данные использовались 
для определения параметров смертель-
ного эффекта – ЛД16, ЛД50 и ЛД84.  При 
этом применялся метод Кёрбера в моди-
фикации В.Б. Прозоровского (пробит-ана-
лиз). Стандартная ошибка вычислялась по 
эмпирической формуле Гаддама.

Для характеристики степени развития 
острого смертельного отравления помимо 
величины ЛД50, указывающей на степень 
токсичности, использовались некоторые 
показатели, характеризующие опасность 
препарата в условиях введения в желудок. 
Это величина – «ЛД84/ЛД16», характери-
зующая вариабельность смертельных доз 
в виде отношения вероятностных параме-
тров. Величина - «S» - функция угла накло-
на прямой смертельных доз к оси абсцисс.

Фармакокинетические исследования 
проводили при использовании HPLC хро-
матографии с УФ детектором. Данные ис-
следования проводились на хроматогра-
фе Стайер Аквилон с колонкой Луна С18: 
скорость потока 1 мл/мин; объем пробы 
20 мкл; длинна волны 360 нм; элюент 40% 
ацетонитрил с 2% раствором фосфорной 
кислоты; время анализа 4 минуты; темпе-
ратура колонки 350С.

Объектом исследования служили куры 
несушки живой массой 3 кг, возраст 1,5 го-
да. Вводился препарат перорально в дози-
ровке 20 мг/кг, в виде раствора препарата 
разбавленного в дистиллированной воде в 
5 раз.

Отбор крови осуществляли через: 0,25; 
0,5; 1; 1,5; 2; 4; 6; 24; 48; 72; 96; 120 часа.

Расчет концентрации доксициклина в 
крови исследуемых животных осущест-
влялся по следующей формуле:

С а н т и б и о т и к а = ( ( Р а
нт.-0,0642)/15442)×2×1000

где Сантибиотика - концентрация док-
сициклина в крови мкг/мл;

Рантибиотика – площадь пика в иссле-
дуемой пробе.

Результаты и обсуждение. 
Нами была разработана оральная фор-

ма комплексного препарата,  содержащая 
доксициклина гиклат, бромгексина гидрох-
лорид, а в качестве вспомогательных ве-
ществ - лактулозу и солюфор (поливинил-
пирролидон). Приводим краткое обосно-
вание сочетания компонентов в разрабо-
танном препарате.

Доксициклин (англ. doxycycline) - по-
лусинтетический антибиотик группы те-
трациклинов широкого спектра действия. 
Доксициклин оказывает бактериостатиче-
ское действие за счет подавления синтеза 
белка микроорганизмов. Проникая внутрь 
клетки, доксициклин действует на внутри-
клеточно расположенных возбудителей. 
Подавляет синтез протеинов в микроб-
ной клетке, нарушает связь транспортных 
аминоацил-РНК с 30S субъединицей рибо-
сомальной мембраны. Доксициклин акти-
вен в отношении аэробных грамположи-
тельных бактерий, а также имеет хоро-
шую активность в отношении аэробных 
грамотрицательных бактерий. Кроме того 
интересна способность доксициклина по-
давлять рост и размножение таких микро-
организмов как Rickettsia spp., Treponema 
spp., Mycoplasma spp. и Chlamydia spp. К 
доксициклину устойчивы Pseudomonas 
aeruginosa, Proteus spp., Serratia spp., боль-
шинство штаммов Bacteroides fragilis [9]. 
В отличие от тетрациклина и окситетра-
циклина, доксициклин обладает более вы-
сокой терапевтической эффективностью, 
проявляющейся при лечении в 10 раз мень-
шими дозами, и более длительным дей-
ствием. 

Бромгексин (лат. bromhexinum) - син-
тетический лечебный препарат. Одной из 
важных особенностей действия бромгек-
сина является его способность стимулиро-
вать образование эндогенного сурфактан-
та, представляющего собой смесь поверх-
ностно-активных веществ, которая синте-
зируется и секретируется пневмоцитами. 
Известно, что сурфактант выполняет ряд 
защитных действий, в частности обеспечи-
вает стабильность альвеолярных клеток в 
процессе дыхания и понижает поверхност-
ное натяжение в альвеоле, предупреждая 
её «спадение» [10]. В доступной литерату-
ре имеются работы, посвящённые исполь-
зованию бромгексина в сочетании с анти-
биотиками для терапии патологических 
процессов органов дыхания. В частности, 
приводятся данные, показывающие эф-
фективность комбинации антибактериаль-
ных препаратов с бромгексином при тера-
пии заболеваний бронхов и лёгких [11].

Лактулоза (лат. Lactulose) стимулирует 
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перистальтику кишечника, улучшает вса-
сывание фосфатов и солей кальция и маг-
ния, способствует выведению ионов аммо-
ния. Лактулоза способствует нормализа-
ции микрофлоры кишечника: в толстом 
кишечнике она является пищевым суб-
стратом сахаролитической микрофлоры 
(бифидо-  и лактобактерий). Расщепляясь, 
лактулоза высвобождает ионы водорода, 
связывает свободный аммиак, увеличива-
ет диффузию аммиака из крови в кишеч-
ник и способствует выделению аммиака из 
организма [12].

Таким образом, представленные дан-
ные указывают на высокий терапевтиче-
ский потенциал разработанного препара-

та. Сочетание оптимальных концентраций 
вышеуказанных компонентов позволи-
ло сконструировать высокоэффективный 
комбинированный антибактериальный 
препарат в форме раствора для выпаива-
ния, обладающий комплексным действием.

Разработанный препарат был изучен 
на токсичность на белых мышах и на цы-
плятах бройлерах.

При изучении острой токсичности на 
белых мышах были установлены данные 
смертельного эффекта, которые исполь-
зовались для определения смертельных па-
раметров - ЛД16, ЛД50 и ЛД84. Результа-
ты исследования острой токсичности пре-
парата представлены в таблице № 1. 

Таблица 1 - Изучение острой токсичности разработанного препарата  
на белых мышах при введении в желудок по Кёрберу (The study acute 

toxicity of the developed preparation on white mice case of introduction into 
stomach the Kjorberu) 

Дозы, мг/кг 100 200 400 600 700 
Выжило 6 6 6 5 0 
Погибло 0 0 0 1 6 
Z                     0                       0                     0,5                  3,5 
D                    100                   200                  200                   100  
ZxD                       0                      0                    100                  350   
LD50 625     

 
Таким образом, было установлено, что 

ЛД50 данного средства составляет 625 + 
12,38 мг/кг по д.в массы тела животного.  

Полученный результат свидетельству-
ет о том, что данный препарат относится к 
3-ому классу слаботоксичных соединений 
(ГОСТ 12.1.007-76).

Для количественной оценки опасности 
средства на смертельном уровне учитыва-
ли два показателя – средне смертельную 
величину и показатель отношения смер-
тельных величин - «S», выраженный че-
рез функцию угла наклона прямой леталь-
ности к оси абсцисс (ЛД84/ЛД50 + ЛД50/
ЛД16):2 =1,1.

Коэффициент опасности смертельно-
го отравления (К) составил - 0,0014 и сви-
детельствует о низкой опасности остро-
го смертельного отравления данным сред-
ством (3 класс).

Клиническая картина интоксикации 
животных, получивших смертельные до-
зы, после введения проявлялась в виде сим-
птомов, характерных для смертельного от-
равления - нарушение координации дви-
жения, шатающаяся походка, взъерошен-

ность волосяного покрова, снижение тур-
гора кожи. Вскоре животные впадали в 
кому. Через 2-3 дня часть из них погибала. 
При вскрытии наблюдались - умеренная 
гиперемия слизистой желудка и некоторое 
полнокровие печени и почек. У животных, 
получивших дозу 400 мг/кг, клиническая 
картина интоксикации не выражена.

При изучении острой токсичности на 
цыплятах бройлерах была установлена 
доза LD50 = 833 мг/кг массы тела живот-
ного. Обработка материала по изучению 
токсичности проводилась методом Кербе-
ра (таб.2).

Полученный результат свидетельству-
ет о том, что данный препарат относится 
к 4-ому классу малотоксичных соединений 
(ГОСТ 12.1.007-76).

Коэффициент опасности смертельно-
го отравления (К) составил 1,0х10-3 и сви-
детельствует о низкой опасности остро-
го смертельного отравления данным сред-
ством (4 класс).

Все цыплята после введения препарата 
в дозах по доксициклину соответственно 
300, 500 и 700 мг/кг живой массы остались 
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Таблица 2 - Изучение острой токсичности разработанного препарата  
на цыплятах бройлерах (The study acute toxicity of the developed 

preparation on broiler) 
Дозы, мг/кг 300 500 700 900 1100 

Выжило 6 6 6 5 0 
Погибло 0 0 0 1 6 
z                       0                       0                      2,5                    5,5 
d                     200                   200                   200                   200 
ZxD                       0                        0                    500                 1100 
LD50 833     

 
живы. После введения животным препара-
та в вышеуказанных дозах отмечались яв-
ления интоксикации в виде гиподинамии, 
отказа от корма и воды. Данные симптомы 
исчезали через 1 – 2 часа после введения 
препарата.

При проведении фармакокинетиче-
ских исследований было установлено, что 
концентрация доксициклина в крови ис-
следуемых животных достигала максиму-
ма через 1 час после введения препарата, 
однако даже на 5 сутки наблюдения в кро-
ви присутствуют следы исследуемого анти-
биотика (Рисунок 1,2).

Анализируя полученные данные, мож-
но заключить следующее: разработанный 
препарат при однократном введении ин-
тенсивно всасывается в кровь и через 1 
час достигает максимальной концентра-
ции (Cmax = 0,00419мг/мл). Доксициклин 

длительное время находится в крови: Т1/2 
= 5 ч., а максимальное время нахождения 
в крови при дозе 20 мг/кг достигает 120 ча-
сов (таблица 3). 

Резюме:
1. Комбинированный антибактериаль-

ный препарат на основе доксициклина, 
лактулозы и бромгексина при однократ-
ном введении в желудок является малоток-
сичным соединением.

2.  Установленно, что концентрация 
доксициклина в крови исследуемых живот-
ных достигает максимума через 1 час  и со-
ставляет 4,19 мкг/мл с дальнейшим падени-
ем в 2 раза к 3 суткам и далее сохраняется в 
концентрации ~ 1 мкг/мл до 5 суток.

3. Для терапевтических целей препа-
рат может вводиться птице в дозе 10 мг/кг, 
один раз в день.

 
Рисунок 1 - Максимальная концентрация доксициклина в крови исследуемых 

птиц (The maximal concentration of doxycycline in blood studied birds) 
 

 
Рисунок 2 - Концентрация и длительность нахождения доксициклина в крови 

исследуемых птиц (The concentration and duration of doxycycline in blood 
studied birds) 
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Таблица 3 - Фармакокинетические параметры (Pharmacokinetic parameters) 
№ 
п/п 

Фармакокинетические параметры Доксициклин 

1.  Доза (D) (мг) 20 
2.  Максимальная концентрация в плазме (Cmax) 

(мг/мл) 
0,00419 

3.  Т1/2 (ч) 5 
4.  Объем распределения Vd (л) 4,7733 
5.  Клиренс 

Cl (л/ч) 
0,663 

Примечание: Доза (D) – доза препарата вводимого птице на килограмм массы тела; С max – 
наибольшая концентрация препарата в плазме крови животного; Период полувыведения (Т1/2) - 
время, в течение которого концентрация препарата в крови снижается на 50% в результате 
элиминационнвх процессов; Объем распределения (Vd) расчитывается: D/C max; Общий клиренс 
(CL) - объем плазмы или крови, полностью освобождающийся от препарата в единицу времени, 
расчитывается: CL = 0,693 * Vd / T1/2.
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 Sazykina K.I., Engashev S.V., Volkov A.A., Staroverov S.A., Kozlov S.V.  

CREATING A COMPLEX ANTIBACTERIAL 
PREPARATION BASED ON THE DOXYCYCLINE, 
LACTULOSE AND BROMHEXINE

SUMMARY    
Combination of components in the preparation is justified. Acute toxicity data of the elaborated antibacterial 
complex are received. The study of preparation acute toxicity when introducing into stomach is done with white 
mice and broiler chickens. Toxicity class is defined – the elaborated preparation belongs to the 3rd class of slightly 
toxic compounds. Pharmacokinetic properties of the given antibacterial preparation are studied: at a single dose 
the elaborated preparation is intensively absorbed into the blood stream, and in an hour it reaches its maximum 
concentration (C max=0.00419 mg/ml). It is proved that antibiotic doxycycline remains in the blood for a long 
period of time: T ½ = 5h. Maximum time period of preparation presence in the blood is investigated: at 20mg/kg 
dose doxycycline remains during 120 hours. Received data prove the prolonged action of the elaborated antibacterial 
complex. On the basis of experimental data it is stated that for therapeutic purposes the preparation can be introduced 
into poultry at 10mg/kg dose one time per day.  
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